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Resumen 
El presente estudio pretende contribuir a una mejor comprensión de los 

efectos farmacológicos de E. trichocalyx, una planta medicinal utilizada por los el 

prueblo indígena Kumiai. Particularmente sobre sus efectos antiinflamatorio, 

antinociceptivo y antihiperalgésico como potencial para el tratamiento de la artritis 

reumatoide, utilizando el modelo de artritis inducida (AIC) por colágeno en ratas y la 

prueba de la formalina en ratones. Así como también, describir las características 

fitoquímicas de la especie. Adicionalmente, se determinó la dosis letal media para 

establecer la seguridad de la decocción. Los resultados indican que la decocción no 

produce toxicidad, obteniendo una DL50 > 5.000 mg/kg. Los ensayos de actividad 

biológica mostraron que la decocción produce un efecto antinociceptivo significativo 

en la prueba de formalina en ratones. Sin embargo, no produce efecto 

antiinflamatorio, antialodínico y antihiperalgésico en el modelo de AIC en ratas. Por 

otro lado, se aislaron cinco metabolitos secundarios principales de E. trichocalyx. El 

análisis de sus datos espectroscópicos y espectrométricos confirmó su estructura 

como 3-hidroxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de metilo (1), 2-(2-hidroxipropan-2-

il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilato de metilo (2), benzoato de 4-hidroxi-3-(2',3'-

dihidroxi-3'-metilbutilo (3), 3-acetoxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de metilo (4)  y 

ácido rosmarínico (5). Los aceites esenciales de las hojas de la planta fresca y seca 

se obtuvieron por hidrodestilación y se analizaron mediante cromatografía de gases 

acoplado a espectrometría de masas (GC-MS). Se determinaron veintisiete y treinta 

y ocho componentes en los aceites esenciales de las muestras secas y frescas, 

respectivamente. Los principales componentes de los aceites esenciales de las 

partes aéreas frescas y secas fueron el α-eudesmol (14.72% y 3.99%), el 2,3-

dihidrofarnesol (10.43% y 24.73%), el farnesol (3.12% y 10.47%), γ-eudesmol 

(3.62% y 0.4015) y el acetato de dihidrofarnesilo (4.13% y 5.8%) respectivamente. 

Para el aceite esencial fresco se detectó también el elemol (3.54%). De manera 

general, en este trabajo se presenta la primera caracterización del volatiloma de E. 

trichocalyx y la primera exploración de sus efectos antiinflamatorios, 

antinociceptivos y antihiperalgésicos, promoviendo así su uso racional en la 

medicina alternativa de México. 
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Abstract 
This study aims to contribute on a better understanding of the 

pharmacological effects of E. trichocalyx, a medicinal plant used by the Kumiai 

indigenous people. Particularly, on its anti-inflammatory, antinociceptive and 

antihyperalgesic effects as potential to treat rheumatoid arthritis by the rat collagen-

induced arthritis model (CIA) and the formalin test. As well as describe the 

phytochemical characteristics of the specie. Additionally, it was determinate the 

lethal dose to establish the decoction safety. The results indicate that the decoction 

de E. trichocalyx does not produce toxicity, obtaining a LD50 > 5,000 mg/kg. The 

biological activity results shown that the decoction exhibits a significant 

antinociceptive effects in the formalin test in mice. However, decoction did not show 

anti-inflammatory, antiallodynic and antihyperalgesic effects in the collagen-induced 

arthritis rat model. In addition, five major metabolites were isolated from E. 

trichocalyx. The analysis of their spectroscopic and spectrometric data confirmed 

their structure as 2,2-dimethyl-3-hydroxychromane-6-carboxylic (1), methyl-2-(1-

hydroxy-1-methylethyl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-carboxylate (2), 4-hydroxy-3-(2,3-

dihydroxy-3-methylbutyl)-benzoic acid methyl ester (3),2,2-dimethyl-3-acetoxy-

chroman-6-carboxylic acid (4) and rosmarinic acid (5). Furthermore, the essential 

oils of fresh and dried aerial parts of the specie were obtained through hydro-

distillation and were analyzed using gas chromatography–mass spectrometry (GC–

MS). Respectively, twenty-seven and thirty-eight components were determined in 

essential oils of the dried and fresh samples. The main components in essential oils 

of fresh and dried E. trichocalyx aerial parts were α-eudesmol (14.72% y 3.99%), 

2,3-dihydrofarnesol (10.43% y 24.73%), farnesol (3.12% y 10.47%), γ-eudesmol 

(3.62% y 0.4015) and dihydrofarnesyl acetate (4.13% y 5.8%) respectively. For the 

fresh essential oil, elemol (3.54%) was also detected. Overall, here we provide the 

first characterization of the volatilome of E. trichocalyx, and the Eriodictyon genus, 

as well as the first exploration of its anti-inflammatory, antinociceptive and 

antihyperalgesic effects. Thus, promoting the rational use of E. trichocalyx in 

Mexican alternative medicine.  
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Capítulo 1. Introducción 

1.1. Plantas medicinales para la búsqueda de fármacos 
 

El uso de plantas medicinales para mantener un buen estado de salud es 

una práctica que se ha desarrollado desde tiempos ancestrales. Este entendimiento 

acerca de las propiedades curativas y del uso de las plantas se ha transmitido por 

generaciones a manera de registros escritos y orales, generando conocimientos 

empíricos que resultan en no solo el tratamiento de enfermedades, sino que también 

en su prevención. 

Matos Miranda (2020) menciona que según la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), un porcentaje mayor al 65% de la población de los países en 

desarrollo han incorporado el uso de plantas medicinales para tratar enfermedades. 

A parte de que el mercado de los productos naturales derivados de plantas ha ido 

en incremento. Los productos naturales (PN) son moléculas biológicas que se 

encuentran generalmente en pequeñas cantidades en algas, plantas, hongos y 

bacterias. Han desempeñado un papel importante en el desarrollo de medicamentos 

y han sido utilizados para tratar diversas enfermedades en la mayoría de las 

culturas. Los PN más estudiados y utilizados, son los derivados de las plantas. Con 

los avances de la química en el siglo XIX fue  posible examinar los componentes de 

las plantas, identificar su bioactividad y comprender sus mecanismos de acción 

(Beutler, 2019; Atanasov et al., 2021).  

México es uno de los países con mayor biodiversidad en el mundo (10-

12%).  Se estima que en México existen alrededor de 31,000 especies diferentes 

de plantas vasculares, de las que aproximadamente 3,350 tienen efectos 

medicinales (Mata et al., 2019). La herbolaria en México data de la época 

prehispánica; actualmente su uso es común en poblaciones rurales e indígenas no 

solo por arraigo sociocultural, sino  también acceso limitado a las instituciones de 

salud pública. En años recientes su uso se ha retomado en poblaciones urbanas. A 

pesar de los esfuerzos que han realizado diferentes grupos de investigación y 

autoridades sanitarias, solo un pequeño grupo de plantas medicinales se han 
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estudiado desde el punto de vista farmacológico, fitoquímico, toxicológico y 

farmacocinético (Alonso-Castro et al., 2017).  

1.2. Etnobotánica  
 

El campo de investigación etnobotánico tiene como objetivo el entender las 

interacciones entre humanos y plantas y sus efectos culturales, evolutivos y 

ecológicos a lo largo de la historia. Lo anterior con la intención de un mejor manejo 

de recursos y establecer estrategias convenientes para manejar los problemas 

ambientales que se distinguen dentro de la crisis socioecológica global. La 

etnobotánica también busca construir marcos tanto teóricos como metodológicos en 

donde se englobe la experiencia botánica de comunidades locales a lo largo de todo 

el mundo, en donde se instauren los conocimientos y técnicas de manejo de plantas 

como una base sostenible de interacciones bioculturales (Casas et al., 2023). 

Debido a la gran diversidad biocultural que presenta México, este ha logrado 

construir un gran conocimiento etnobotánico con una basta domesticación de 

plantas, en donde se reportan los usos por parte de culturas indígenas y 

comunidades rurales de aproximadamente 6500 especies de plantas nativas de 

México. Caballero y colaboradores (2022) menciona también que Baja California es 

uno de los estados que requiere mayores esfuerzos enfocados en los registros 

etnobotánicos; al ordenar los 32 estados de acuerdo al número de registros 

etnobotánicos que presentan, Baja California se posicionó en el número 29 con un 

total de 163 registros, en contraste con Puebla (posición número 1) con un total de 

10,575 registros. Es por esto que surge la necesidad de fortalecer la investigación 

científica enfocada en  el uso de plantas endémicas de Baja California. 

Continuando con los registros etnobotánicos de B.C., Winkelman (1986) 

realiza la primera y única identificación de plantas medicinales que se utilizan con 

mayor frecuencia en Baja California Norte (Tabla I). La mayoría de estas especies 

ya cuentan con estudios  y ensayos biológicos. En esta investigación B.C. 

Winkelman no incluyó a la especie Eriodictyon trichocalyx, a pesar de ser una 

especie nativa de Las Californias y de que su actividad biológica estaba reportada. 

Esta especie hablando de manera general, cuenta con pocos  estudios fitoquímicos, 
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sin embargo algunos autores (Bohm y Constant, 1990; Maher et al., 2020) 

encontraron compuestos con propiedades que podrían tener un efecto sobre los 

cambios morfológicos que genera a la artritis reumatoide, enfermedad de interés 

para el presente estudio. 

 La OMS define a la medicina herbal como una práctica que incluye hierbas, 

materiales herbales, preparaciones herbales y el producto herbal final, que contiene 

como ingrediente activo partes de plantas como: hojas, tallos, flor, raíces y semillas. 

La medicina herbal juega un papel importante en el sistema de atención de salud 

en muchos países de Asia, África y Europa, y cada vez existe un mayor número de 

países que comienzan a utilizar la medicina herbal en nuevas tecnologías médicas. 

Actualmente el 25% de los medicamentos utilizados son de origen vegetal 

(Iwanowicz-Palus et al., 2019). Los productos naturales que se pueden obtener de 

las plantas a través de los conocimientos etnobotánicos son una fuente de fármacos 

potenciales por gran bioactividad química. Los estudios etnofarmacológicos son de 

gran importancia para el desarrollo de medicinas herbales y a pesar de que el uso 

de medicina herbal ha ido en aumento, los estudios dentro de este campo de 

investigación permanecen dentro de esfuerzos académicos primarios realizados 

principalmente por instituciones académicas. Lo anterior dispone de un amplio 

potencial de estudio para una mejor comprensión de la producción de fitofármacos 

eficaces.  

Tabla I. Plantas medicinales de uso frecuente en Baja California Norte. 

 
Fuente: Elaboración propia con base en Winkelman (1986). 
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1.3. Generalidades de la especie de Eriodictyon trichocalyx 
 
 La especie Eriodictyon trichocalyx (Figura 1), también conocida como Yerba 

santa; es un arbusto leñoso y policárpico con hojas perennes. Tiene una distribución 

intermedia, hallándose en taludes y aluviales; en chaparrales, matorrales y bosques 

de pinos. En suelos rocosos, arenosos y en grava. Habita en climas mediterráneos, 

con inviernos fríos y húmedos y veranos calurosos y secos. Desde el suroeste de 

California hasta Baja California (Figura 2). Esta especie mide entre los 0.5 a 2 m de 

altura, con hojas de 5 a 15 cm de largo, de forma peciolada y color verde oscuro. 

Sus flores miden entre 6 a 8 mm de largo, de color blanco a lavanda, cubiertas de 

pelos (Montalvo et al., 2017).  

 
Figura 1. Eriodictyon trichocalyx. 

 

Taxonomía 
División Tracheophyta 

  Clase   Magnoliopsida  

    Orden     Boraginales 

      Familia       Boraginaceae 

        Género         Eriodictyon  

          Especie           Eriodictyon trichocalyx  (Heller, 1904) 
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Figura 2. Distribución geográfica de Eriodictyon trichocalyx. 

 Fuente: Royal Botanic Gardens, Kew. 
 

Eriodictyon trichocalyx también tiene importancia ecológica, siendo un 

recurso valioso para polinizadores, como abejas, avispas y mariposas. Esta planta 

tiene diversos usos: 1) Control erosivo, siendo apropiada para usar en hábitats 

aluviales perturbados, ya que crece rápido y se recupera fácilmente de la 

perturbación, 2) Restauración de hábitats, específicamente en el hábitat de matorral 

aluvial, 3) Horticultura, principalmente en los jardines de abejas y mariposas, ya que 

atrae a muchas especies importantes para la polinización, 4) Etnobotánicos por sus 

propiedades medicinales, ya que es utilizada para tratar problemas pulmonares, el 

alivio del dolor, detener el sangrado y se han descrito propiedades tanto 

antibacterianas como antiinflamatorias (Maher et al., 2020; Montalvo et al., 2017; 

Bohm y Constant, 1990).  

Al retomar los registros etnobotánicos existentes en B.C., encontramos un 

único registro (Winkelman, 2012) que menciona a E. trichocalyx como fuente de 

medicina herbal para un pueblo indígena, los Kumiai. Este grupo indígena se 

distribuye  a lo largo de Las Californias y han utilizado esta especie para tratar 

diversas afecciones como resfriados, congestión, dolor de garganta, así como 

también para tratar dolores y molestias.  

La parte de la planta a utilizar va a depender del tipo de dolencia que se 

busca tratar (Tabla II). Dentro de estas afecciones encontramos articulaciones 

doloridas las cuales eran tratadas al aplicar las hojas de la especie en forma de 

cataplasma sobre el área afectada y también se utilizaba en forma de decocción 
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(Wilken, 2012). Este uso tradicional abre una ventana de oportunidad para la 

identificación de su aplicación farmacológica, específicamente en la farmacología 

básica del dolor. Al enfocarnos en sus estudios previos, observamos que los 

metabolitos secundarios aislados tienen reportes de actividad que les otorga un 

elevado valor farmacológico. Maher y colaboradores (2020) y Wang y colaboradores 

(2023), mencionan que la especie tiene un alto contenido del flavonoide esterubina, 

el cual es un potente antiinflamatorio, así como también presenta protección contra 

la ferroptosis y oxitosis (características relacionadas a la artritis reumatoide). Otro 

flavonoide aislado fue la eriodictiol, el cual fue capaz de desplazar la unión de [(3)H]-

resiniferatoxina e inhibir el influjo de calcio mediada por capsaicina, sugiriendo que 

el eriodictiol actúa como un antagonista TRPV1 (Rossato et al., 2011). Otros 

compuestos aislados de esta especie (Bohm y Constant, 1990) son la naringenina 

con efecto analgésico y antiinflamatorio, modulando canales de potencial receptor 

transitorio, desencadenando la vía analgésica del canal K+, reduciendo también el 

reclutamiento de leucocitos y la liberación de citocinas proinflamatorias (Manchope 

y colaboradores, 2022). La apigenina, con reportes de actividad antinociceptiva y de 

reducción de niveles de (TNF-α y IL-1β) (Wenji y colaboradores, 2023) y la luteolina, 

donde se ha demostrado en varios estudios, sus propiedades antiinflamatorias y 

analgésicas, con beneficios prometedores para el tratamiento del dolor (Ntalouka y 

Tsirivakou, 2023). Lo anterior, nos permite inferir que la especie tiene reportes de 

uso tradicional sobre padecimientos como las articulaciones doloridas debido a su 

diversa cantidad de metabolitos con efectos farmacológicos que interfieren en los 

procesos en la producción del dolor.   

 
Tabla II. Usos etnobotánicos de E. trichocalyx 

Afección 
 

Parte de 
planta 

Forma de consumo 

Trastorno respiratorio 
 

Hojas Infusión en agua 

Resfriado 
 

Hojas y tallos Infusión en agua 

Dolor de pecho 
 

Hojas Presionar directamente sobre el pecho 

Articulaciones doloridas Holas En forma de cataplasma sobre el área 
afectada o decocción 
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Garganta seca 

 
Hojas Hoja cruda masticada 

Disminuir sangrado Holas Presionar de forma curda o cocida sobre la 
herida 

Fuente: Elaboración propia con base en Winkelman (2012). 

1.4. Competencia, herbivoría y metabolitos secundarios 
 
 Los PN pueden referirse a los metabolitos secundarios, por ejemplo: 

saponinas, compuestos fenólicos, carotenoides, alcaloides, terpenos, entre otros. 

Estos no son esenciales para el crecimiento y reproducción  del organismo, sin 

embargo  conceden protección contra la herbivoría e infecciones bacterianas, 

también actúan como atrayentes para polinizadores y animales para la dispersión 

de sus semillas y agentes alelopáticos. Estas funciones permiten la supervivencia 

de las plantas (Sorokina y Steinbeck, 2020). 

Eriodictyon trichocalyx es una buena competidora ecológica, al madurar es 

capaz de crecer lateralmente y puede llegar a convertirse en una planta dominante. 

También tiene una baja palatabilidad y suele crecer en zonas donde hay plantas 

que son más pastoreadas por herbívoros. Examinando la química de la superficie 

de las hojas de esta especie. Se encontró que contienen flavonoides, los cuales 

actúan como defensa química contra la herbivoría (Montalvo et al., 2017). 

1.5. Estudios químicos de E. trichocalyx 
 

Extractos obtenidos a partir de E. trichocalyx fueron investigados 

previamente por tres autores: Bohm y Constant (1990), Maher y colaboradores 

(2020) y Wang y colaboradores (2023). Quienes identificaron 10, 3 y 12 compuestos 

respectivamente (Tabla III). Bohm y Constant (1990) aislaron 10 compuestos a 

partir de un extracto de CH2Cl2; el estudio cromatográfico se realizó en columna 

Polyclar AT eluyendo con CH2Cl2-MeOH 3:1 y posteriormente aumentando la 

proporción de MeOH en la mezcla de elución. Por último, los compuestos fueron 

identificados por medio de análisis UV y MS, reacciones de color con difenil-ácido 

bórico-etanolamina y perfiles cromatográficos utilizando estándares.  Maher y 
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colaboradores (2020) aislaron  3 compuestos a partir de un extracto de CH2Cl2; los 

compuestos fueron identificados por medio de espectrometría de masas utilizando 

el método de monitoreo de reacción múltiple. Wang y colaboradores (2023) aislaron 

los 12 compuestos a partir de un extracto realizado con MeOH, el análisis 

cromatográfico se realizó con UHPLC utilizando una columna Agilent Poroshell EC-

C18 con fase móvil de H2O y acetonitrilo (ambos con ácido fórmico 0.1%) 8:2 

disminuyendo la concentración de H2O hasta llegar 0:10. Por último, los compuestos 

fueron identificados por medio de análisis MS. Toda las investigaciones destacan a 

los flavonoides como los compuestos principales, con presencia también de otro 

tipo de polifenoles como el ácido melítrico y el ácido rosmarínico. Es importante 

mencionar que no solo son escasos los estudios químicos de E. trichocalyx, sino 

que también en esta investigación se trabajó por primera vez con el estudio 

fitoquímico del extracto acuoso de la especie; utilizando un método de extracción 

de tipo decocción. Esto para poder replicar el uso tradicional que le dan los Kumiai 

a la planta y así poder promover su uso racional en la medicina alternativa.  

Los aceites esenciales son compuestos volátiles que se obtienen a partir de 

diversas partes de la planta y pueden ser extraídos a partir de distintas técnicas. 

Los aceites esenciales son de gran importancia ya que estos presentan diversas 

actividades biológicas, como antioxidante, antimicrobianas y también efectos sobre 

patologías de dolor; representando también un aspecto importante en la medicina 

tradicional a lo largo de la historia (Irshad, et al., 2020). A pesar de la importancia 

de los aceites esenciales y lo interesante que pueden resultar los reportes de la 

actividad biolóigica de la especie, ésta hasta el momento, no cuenta con análisis de 

los componentes presentes en su aceite esencial.  

 

Tabla III. Compuestos identificados en investigaciones previas de la especie E. 
trichocalyx. 

 

Compuestos 

Bohm y 

Constant 

(1990) 

Maher y 

colaboradores 

(2020) 

Wang y 

colaboradores 

(2023) 

Naringenina +  + 
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Eriodictiol + + + 

Eriodictiol 3’-metil éter +   

Apigenina +   

6-metoxiapigenina +   

Luteolina +   

Crisoeriol +   

Luteolin 3’,7-dimetil éter +   

6-Metoxiluteolina +   

Isorhamnetina +   

Esterubina  + + 

Homoeriodictiol  + + 

Ácido rosmarínico   + 

Ácido melítrico   + 

6-metoxinaringenina   + 

Hispidulina   + 

Jaceosidina   + 

Hesperetina    + 

Pinocembrina   + 

Sakuranetina   + 

1.6. Artritis reumatoide  
 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica, inflamatoria 

autoinmune progresiva, crónica y deformante de las articulaciones. Puede ocurrir a 

cualquier edad, aunque el pico de incidencia se presenta en la tercera edad y es 

una de las enfermedades inflamatorias crónicas con una prevalencia a nivel mundial 

de 5 por cada 1000 adultos (Aletaha y Smolen, 2018). 

La causa de la AR permanece desconocida, aunque se han identificado factores 

genéticos y ambientales que contribuyen a su desarrollo (Figura 3). Se propone que 

el establecimiento inicial se da a partir de dos eventos: 1) una predisposición 

genética que genera células T y B autorreactivas, y 2) un evento desencadenante 

como infecciones virales o bacteriana o daño tisular proporcionando células 

presentadoras de antígeno (APC) activadas que a su vez activan a los linfocitos 
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autorreactivos generados previamente. Lo anterior resulta en una tolerancia 

interrumpida y en la destrucción de tejidos/órganos. Existen también factores de 

riesgo para el desarrollo de AR entre ellos obesidad, tabaquismo, hormonas 

sexuales, enfermedad periodontal, cambios en el microbioma del intestino, 

exposición a la luz UV (Lin et al., 2020).   

 

 
Figura 3. Factores que contribuyen al desarrollo de la AR. Se consideran los factores 
ambientales: tabaquismo, obesidad, infecciones microbianas; factores genéticos: 
modificaciones epigenéticas, polimorfismos genéticos, mutaciones en células T y B, 
producción de citocinas. Las lesiones sinoviales e hiperplasia de los fibroblastos sinoviales 
también pueden contribuir. Imagen realizada en BioRender.  

 

Los síntomas presentes en la etapa inicial de la AR, se caracterizan por: fatiga, 

inflamación y sensibilidad articular, rigidez matutina, sensación de gripe, niveles 

elevados de proteína C reactiva y aumento en la velocidad de sedimentación 

globular. En las etapas posteriores de la enfermedad, si la AR no es tratada de 

manera efectiva, los síntomas generan cuadros clínicos con mayor complejidad: 

derrames pleurales, nódulos pulmonares, linfomas, anomalías hematológicas, 

vasculitis en arterias, desalineación de articulaciones, erosión ósea, destrucción de 

cartílago y de nódulos reumáticos y pérdida de movimiento (Lin et al., 2020). 
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 La AR se caracteriza por la inflamación crónica de la membrana sinovial, la cual 

puede destruir el cartílago articular y el hueso yuxtaarticular, este daño se da de 

manera paulatina y si no se trata oportuna y adecuadamente, puede llegar a ocurrir 

daño extraarticular en diferentes órganos: corazón, riñones, pulmones, ojos, 

sistema digestivo y nervioso y la piel (Radu y Bungau, 2021). Las consecuencias 

incapacitantes de la AR a corto y largo plazo incluyen dolor e inflamación de las 

articulaciones de las manos y pies. Estas manifestaciones suelen acompañarse de 

rigidez articular matutina que puede llegar a durar varias horas. Además, los 

pacientes sufren daño articular irreversible que conduce a la discapacidad y 

disminución  de la calidad y esperanza de vida (Aletaha y Smolen, 2018).  

Actualmente existen diversos tratamientos para la AR, aunque permanece como 

un desafío el encontrar tratamientos que coincidan con las manifestaciones y 

evolución de la enfermedad del paciente, para lograr una remisión sostenida. 

Además otro problema es el  difícil acceso a la atención y manejo médico  (Solomon 

y Rudin, 2020). Una vez que la AR es diagnosticada, el objetivo del tratamiento es 

lograr la remisión total o el reducir significativamente la actividad de la enfermedad. 

Lo anterior en un lapso de seis meses para lograr prevenir la discapacidad, daño 

articular y las manifestaciones sistémicas de la AR. El tratamiento debe ser 

inmediato y continuo con frecuentes evaluaciones para cerciorarse de utilizar la 

estrategia de tratamiento adecuada.  

En la actualidad, los enfoques terapéuticos modernos de la AR involucran a los 

fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME) (Tabla IV), 

estos son medicamentos que interfieren con los signos y síntomas de la AR, 

inhibiendo la progresión del daño articular (Aletaha y Smolen, 2018; Lin et al., 2020). 

Existen tratamientos convencionales como: A) analgésicos antiinflamatorios no 

esteroideos; que incluyen inhibidores selectivos de la COX-2. Estos reducen 

síntomas y signos como lo es el dolor, inflamación y mejoran el funcionamiento de 

las articulaciones; pero no tienen un efecto en su evolución o pronóstico. Algunos 

ejemplos son: aspirina, diclofenaco, ibuprofeno. B) antiinflamatorios esteroideos 

(glucocorticoides), como la prednisona, mejoran signos y síntomas de la 

enfermedad y disminuyen la progresión del daño, aunque su uso se limita por los 
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efectos adversos que surgen del uso crónico (Lin et al., 2020). El tratamiento con 

medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos, deben usarse 

únicamente como terapia adyuvante, ya que su eficacia es limitada y provoca con 

frecuencia destrucción articular, discapacidad y aumento de mortalidad (Aletaha y 

Smolen, 2018). El tratamiento farmacológico debe de complementarse con 

fisioterapia para mantener la movilidad articular y asesoramiento al paciente para el 

retraso de la progresión de la enfermedad. Es necesario una mayor investigación 

para la búsqueda de mejores alternativas farmacológicas, para alcanzar una mayor 

eficacia y perfiles de seguridad en los tratamientos, así como menores costos 

financieros para los pacientes.  

 
Tabla IV. Clasificación de los fármacos antirreumáticos modificadores de la 
enfermedad.  

 
Fuente: Elaboración propia con base en Lin y colaboradores (2020). Pan-JAK y JAK ½: Vias 
de señalización. TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa, proteína que interviene en la 
inflamación, la apoptosis y la destrucción articular. TNF-receptor: Receptor del factor de 
necrosis tumoral. IL-6: Interleucina-6, citocina con actividad inflamatoria y proinflamatoria. 
IL-6R: Receptor de interleucina 6.  

1.7. Modelo de artritis inducida por colágeno  
 

El modelo consiste en la inmunización de las ratas Wistar con colágeno tipo 

II derivado de cartílago, el cual induce artritis experimental en las extremidades 

anteriores y posteriores de las ratas tratadas (Figura 4) (Trentham et al., 1977). En 
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este modelo se producen muchas características morfológicas similares a las que 

se presentan en la artritis reumatoide en humanos, en particular sinovitis, formación 

de pannus y erosión del cartílago articular y del hueso. Así mismo, este modelo 

experimental comparte muchos factores biológicos con la artritis reumatoide, 

específicamente las citocinas (TNF-α, IL-1β and IL-6) presentes en la membrana 

sinovial y en el cartílago (Teixeira et al., 2019).  

 
Figura 4. Expresión de citocinas proinflamatorias, ciclooxigenasa provocando dolor y 
metaloproteinasas de la matriz desencadena destrucción del cartílago. Fuente: Elaboración 
propia realizada en BioRender. COX-2: Prostaglandina-endoperóxido sintasa 2. TNF-α: 
Factor de necrosis tumoral alfa, proteína que interviene en la inflamación, la apoptosis y la 
destrucción articular. IL-1β: Interleucina 1 beta es citocina activadora de linfocitos. IL-6: 
Interleucina-6, citocina con actividad inflamatoria y proinflamatoria. MMP-3: Estromelisina-
1, enzima que participa en la degradación de las proteínas de la matriz extracelular.  

1.8. Prueba de formalina para el estudio del dolor 
 

La Asociación Internacional para el estudio del dolor define al dolor como: 

“Una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un daño tisular 

real o potencial”. El dolor es un mecanismo fisiológico de defensa que notifica al 

cuerpo la presencia de estímulos nocivos y promueve la reparación (Solano y 

Villalobos, 2022). Existen cuatro tipos de dolor: inflamatorio, neuropático, funcional 

y nociceptivo. Este último, se describe como una sensación fisiológica vital en donde 

el nociceptor (neurona sensorial primaria) se ve activada por estímulos dañinos o 

potencialmente dañinos, que producen sensación de dolor (Guerrero-Solano y 

Flores-Bazán, (2022).  
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 La prueba de la formalina evalúa la respuesta del animal ante un estímulo 

doloroso de tipo moderado, continuo y generado por daño tisular, aproximándose al 

tipo de dolor clínico. El efecto antinociceptivo en este proyecto se determinó 

mediante la prueba de la formalina. Este es un modelo experimental ampliamente 

aceptado como un modelo químico para inducir dolor inflamatorio. La inyección de 

formalina diluida en la extremidad posterior de las ratas produce una respuesta 

nociceptiva bifásica dosis-dependiente que consta de un componente inmediato 

(primera fase) y un componente tónico (segunda fase). El comportamiento evocado 

en la prueba de la formalina es útil porque puede proporcionar una idea del 

procesamiento de la información sensorial a nivel periférico y a nivel de la médula 

espinal. La conducta generada en la primera fase representa la activación de todo 

tipo de fibras aferentes primarias en el sitio de la inyección. Mientras que la actividad 

conductual en la segunda fase requiere de la participación de la periferia y es 

acompañada por la liberación de mediadores inflamatorios en la médula espinal 

(McNamara et al., 2007). 

 1.9. Antecedentes 
 

Se hallan diversas investigaciones que enfocan sus estudios a los PN de las 

plantas y su aplicación potencial en la industria de la salud. Las especies vegetales 

han actuado como la fuente principal de medicamentos para el tratamiento de 

múltiples enfermedades por milenios. Estos usos botánicos han evolucionado y se 

han transformado en objeto de estudio científico.  

En la revisión presentada por Mesa-Vanegas (2017) se destaca cómo a pesar 

del avance científico, en donde se han desarrollado distintas técnicas para el 

descubrimiento y desarrollo de fármacos; los fármacos originados a partir de 

plantas, siguen representando posiciones importantes dentro de la industria 

farmacéutica/médica. 

A lo largo de la historia, se han desarrollado diversos fármacos innovadores 

y de gran relevancia a partir de los productos naturales extraídos de plantas. Un 

ejemplo de esto es la Aspirina® . El compuesto activo de este medicamento, es 

conocido como salicina, la cual fue aislada del sauce americano en 1828. En 1838 
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la salicina se hidrolizó y en 1859, se propuso la síntesis del ácido salicílico. En 1897 

se sintetizó el ácido acetilsalicílico con un alto grado de pureza y libre de efectos 

secundarios. Dicho compuesto fue denominado Aspirina® , la cual hasta la fecha 

sigue siendo un fármaco popular, utilizándose para el tratamiento del dolor, la fiebre 

y la inflamación (Mesa-Vanegas, 2017).  

En Baja California (B.C.) diversas plantas son reconocidas por sus usos 

medicinales a manera de registros orales. La herbolaria en B.C. es un patrimonio 

cultural utilizado por diferentes etnias indígenas como los paipai, los kiliwa y los 

kumiai (Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana). Sin embargo, su 

estudio actual es escaso y son muy pocos los registros escritos sobre el uso de las 

plantas medicinales de B.C.  

López-Vázquez (2019), reporta especies medicinales nativas de B.C., como 

lo es la valeriana (E. fasciculatum), gordolobo (G. purpureum), hierba del paso (H. 

vennetus), jojoba (S. chinensis), entre otras. Asimismo, Winkelman (1986) presentó 

veintidós plantas medicinales usadas frecuentemente en el norte de B.C. y sus usos. 

Sin embargo, la mayoría de las plantas reportadas en este estudio no son 

nativas de B.C. Reportando al gordolobo para el tratamiento de problemas 

respiratorios (bronquitis, resfriados, asma, etc) y a la valeriana para el tratamiento 

de problemas nerviosos (estrés e insomnio).  

López-Vázquez (2019) expone también la existencia de únicamente tres 

trabajos de investigación reportando el uso de plantas medicinales en B.C. Uno de 

ellos fue realizado por la UNAM en colaboración con el Instituto Nacional Indigenista 

cuya información fue concentrada en la Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional 

Mexicana. Los otros dos trabajos fueron realizados por Wilken, en 2012 con su tesis 

(An ethnobotany of Baja California’s Kumeyaay indians) y en 2017, publicó un libro 

(Kumeyaay Ethnobotany: Shared Heritage of the Californias).  

Aunque es importante mencionar que solo uno de estos trabajos: (Wilken, 

2012); estudia específicamente las plantas nativas de B.C. y algunos de sus usos 

medicinales, pero su enfoque es más bien etnobotánico y no etnomédico. 

Entendiéndose por etnomedicina, las prácticas médicas tradicionales relacionadas 

con la interpretación cultural de la salud y la enfermedad y el abordaje del proceso 
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de atención médica y las prácticas curativas de un determinado grupo étnico 

(Mahapatra et al., 2019) y como etnobotánica, el estudio de las interrelaciones que 

existen entre las plantas y los seres humanos, implica el estudio de la clasificación, 

el cultivo y el uso de plantas como alimento, medicina y refugio (Zimdahl, 2018). 

Por otro lado, al hablar específicamente de los estudios realizados para la 

planta de interés: Eriodictyon trichocalyx, encontramos al trabajo presentado por 

Maher y colaboradores (2020), en donde enfocan su trabajo al estudio de las plantas 

pertenecientes al género Eriodictyon para el descubrimiento de nuevos tratamientos 

para la enfermedad de Alzheimer. Dentro de los géneros trabajados, manejaron la 

especie E. trichocalyx var. lanatum y var. trichocalyx.  

Los resultados de la investigación mostraron que la decocción contiene 

flavonoides como eriodictiol, homoeriodictiol y esterubina, los cuales se caracterizan 

por presentar propiedades antibacterianas y antiinflamatorias (Montalvo et al., 2017, 

Maher et al., 2020). La esterubina, está presente en ambas variedades, e inclusive 

E. trichocalyx, fue una de las cuatro especies que mostraron mayor producción de 

esterubina y mayor protección en los ensayos de ferroptosis y oxitosis. También 

mencionan su capacidad antiinflamatoria, la cual se ve correlacionada con su 

producción de esterubina. Por otra parte, eriodictiol fue capaz de desplazar la unión 

de [(3)H]-resiniferatoxina e inhibir el influjo de calcio mediada por capsaicina, 

sugiriendo que eriodictiol actúa como un antagonista TRPV1 (Rossato et al., 2011).  

Además, el eriodictiol produce un efecto antinociceptivo en la prueba de la 

capsaicina en ratones, así como una reducción en la hiperalgesia térmica y la 

alodinia mecánica provocadas por la inyección del adyuvante completo de Freund 

(CFA) en ratas (Rossato et al., 2011). Lo anterior, resulta de gran importancia para 

la presente investigación.  

 Otro tema de interés para el presente trabajo, son las terapias ya existentes 

para combatir la AR y el uso de los PN para combatirla. Dichas terapias ya 

existentes a pesar de ser efectivas, producen efectos secundarios significativos. 

Existen reportes de componentes de PN con la capacidad de interactuar con los 

marcadores de la AR y tienen la capacidad de producir reducciones patológicas de 

la AR (Tabla V).   
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Tabla V. Descripción de los efectos y reducciones patológicas producidas por PN 
de plantas en pruebas experimentales de artritis.  
 

 
 

Fuente: Elaboración propia con base en Gandhi y colaboradores (2021). 

1.10. Justificación  
 

La investigación biomédica está compuesta por diversas áreas dirigidas a la 

generación de nuevo conocimiento para el diagnóstico, la prevención y el 

tratamiento de enfermedades que causan estragos y muchas veces, la muerte en 

humanos.  

Las poblaciones de cada país son altamente beneficiadas por los resultados 

obtenidos de los estudios biomédicos, gracias al desarrollo de nuevos fármacos, 

vacunas o procesos para tratar o prevenir enfermedades. En México, la esperanza 

de vida ha aumentado en gran medida gracias a la innovación biomédica, así en 

1930 las personas vivían en promedio 34 años, para 1970 este promedio aumentó 
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a 61 años y para 2019, la esperanza de vida ha llegado hasta los 75 años (INEGI, 

2019).  

Es importante recalcar que a pesar de que los sistemas de salud modernos 

se caracterizan primordialmente por el uso de moléculas sintetizadas. Los 

compuestos naturales derivados de plantas siguen encabezando posiciones 

importantes dentro de las terapias exitosas y modernas, por ej. morfina, quinina, 

vincristina, atropina, camptotecina, artemisina, etc. Inclusive, de acuerdo a la OMS 

el 11% de los fármacos enlistados como medicina esencial son derivados de plantas 

(Mesa-Venegas, 2017; Kagansky et al., 2020). 

 Otro punto importante a mencionar es que a pesar del esfuerzo que han 

realizado diferentes grupos de investigación, así como las autoridades sanitarias del 

país, solo un pequeño grupo de plantas medicinales se han estudiado desde el 

punto de vista farmacológico, fitoquímico, toxicológico y farmacocinético (Alonso-

Castro et al., 2017). Kagansky y colaboradores (2020), reportan 400,000 especies 

vasculares restantes por estudiar a nivel mundial y añade que cada año, se 

descubren aproximadamente dos mil especies de plantas nuevas, lo que genera 

mayores probabilidades para el descubrimiento de nuevas moléculas bioactivas.  

 En cuanto a las plantas nativas de Baja California y sus usos dentro de la 

herbolaria, sabemos que son y permanecen siendo un recurso valioso. Sobre todo 

para los habitantes de las zonas rurales quienes no gozan de un fácil acceso a las 

instituciones de salud pública y aunque estas plantas nativas son reconocidas por 

sus usos medicinales, los registros de sus estudios científicos son escasos.  

En la revisión bibliográfica para esta investigación, se lograron recabar 

antecedentes de cuatro fuentes de investigación que incluían información general 

acerca de plantas de B.C., de los cuáles sólo uno de ellos estudia específicamente 

las plantas de B.C. (nativas y no nativas) y algunos de sus usos medicinales. 

Considerando lo anteriormente mencionado, esta investigación busca promover el 

estudio específico de las plantas nativas de B.C. para la identificación de nuevos 

productos naturales.  

 Por otro lado, al hablar de los fármacos sintéticos estos se elaboran por 

medio de diversas metodologías dentro del laboratorio y no son encontrados en la 
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naturaleza. Estos fármacos algunas veces pueden llegar a ser más potentes que 

los fármacos naturales, pero también hay reportes de sus efectos secundarios 

severos sobre el cuerpo humano.  

Por  ejemplo, el paracetamol es un fármaco antipirético reconocido a nivel 

mundial el cual tiene reportes de hepatotoxicidad como efecto secundario principal. 

Otro fármaco antipirético es el ibuprofeno, que como efecto adverso produce 

insuficiencia renal en niños, así como nefrotoxicidad (Nisar et al., 2018). 

 La medicina herbal ha comenzado a utilizarse con mayor frecuencia en los 

sistemas de salud de las zonas urbanas de países desarrollados. Estas técnicas 

medicinales se consideran eficaces, seguras y con mayor accesibilidad hablando 

en términos económicos, lo anterior mientras el tratamiento sea guiado propiamente 

por un profesional médico. Esto para llevar un control en la calidad e interacción de 

productos herbales con otros medicamentos y una selección adecuada de 

proporciones, aumentando la seguridad del tratamiento (Iwanowicz-Palus et al., 

2019).  

Por lo anterior, las investigaciones actuales enfocan sus estudios a los PN 

obtenidos de plantas con reportes dentro de la medicina herbal con la intención de 

conseguir fármacos con menor toxicidad, efectos adversos, evitar resistencia 

bacteriana y reducir costos.  

En relación a la AR, esta enfermedad tiene una prevalencia a nivel mundial 

de cinco por cada mil adultos, afectando de 2 a 3 veces más a las mujeres que a 

los hombres. En México afecta entre el 0.3 y 1.6% de la población, siendo este 

porcentaje representativo de más de 1 millón de personas (Aletaha y Smolen, 

2018). Si la AR no se trata correctamente el 80% de los pacientes tendrán 

articulaciones desalineadas y el 40% de ellos no podrán trabajar dentro de los 10 

años posteriores al inicio de la enfermedad.  

En nuestro país, la AR junto con otras enfermedades reumáticas son una de 

las principales demandas de consulta en el primer nivel de atención médica y 

representan un alto costo a los servicios de salud (Mould-Quevedo et al., 2008). 

México hasta hoy en día no cuenta con un registro oficial de casos nuevos de AR, 

por lo cual la información sobre la incidencia, sigue siendo limitada.  Quienes 
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padecen dicha enfermedad tienen un gasto de bolsillo muy elevado, Central 

ciudadano y consumidor (s.f.) reporta un gasto de bolsillo por paciente en pesos 

mexicanos de $21,000 y un costo total asociado de atención de $192,602 al año, en 

donde se consideran gastos por: hospitalización, incapacidad laboral, discapacidad, 

consulta privada, transporte, medicamentos, complicaciones cardiacas y 

pulmonares y cirugía ortopédica.  

Este gasto de bolsillo, según INEGI y estimaciones del Central ciudadano y 

consumidor (s.f.) equivale a 5 veces el salario mínimo anual en la población. En los 

EE.UU en el año 2005, el costo anual de atención médica para la AR en dólares fue 

de $8.4 mil millones, los costos asociados a consecuencias desencadenadas por la 

AR fue de $10,9 mil millones, traduciéndose a un costo anual de $19.3 mil millones. 

Al incluir los costos intangibles del deterioro de calidad de vida, mortalidad 

prematura y costos sociales anuales, resulta en un costo de $39.2 mil millones de 

dólares anuales (Raimundo et al., 2019) y  en el Reino Unido, en 1992 los costos 

directos de atención social y de salud para la AR se estimaron en más de £600 

millones y los costos indirectos en £651 millones adicionales (Batko et al., 2019).  

Además de los altos costos reportados tanto en México, como en otros 

países desarrollados, las instituciones de salud en México (en específico el Instituto 

Mexicano del Seguro Social (IMSS), El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales 

de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y la Secretaria de Salud) tienen protocolos 

de tratamiento específico, que solo en algunos casos incluyen el uso de FARME, 

este resulta en un gran problema ya que estos son indispensables para el 

mejoramiento de las distintas afecciones en pacientes; del 100% de pacientes con 

AR solo un 5% logra tener acceso a este tipo de terapias. La carga económica de 

la AR vista desde un punto de vista social y económico tanto en países 

desarrollados como en desarrollo es alta.  

Existen muchos factores importantes a trabajar, entre ellos: la etiología y 

patogénesis de la AR siguen sin ser completamente comprendidas, los tratamientos 

pueden fallar o producir respuestas parciales, faltan biomarcadores predictivos 

confiables de pronóstico, casi nunca se logra una remisión sostenida y es necesario 

una terapia farmacológica continua (McInnes y Schett, 2011). Por lo anterior, se 
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presenta una importante oportunidad para la búsqueda de tratamientos alternativos, 

con enfoque biomédico y con una posible reducción de los efectos secundarios 

producidos por las terapias ya existentes. 

En relación a los estudios de investigación realizados para la planta de 

interés: Eriodictyon trichocalyx, identificamos que no existen suficientes referencias 

bibliográficas enfocadas a sus PN, ni a su uso. Hemos hallado tan solo dos 

investigaciones enfocadas a sus PN y en solo una de estas utilizaron los 

compuestos extraídos.  

Bohm y Constant (1990), estudiaron los flavonoides obtenidos de las hojas 

de E. trichocalyx y su trabajo consistió en elucidar los componentes de su resina. 

La segunda investigación hallada fue la de Maher y colaboradores (2020), en donde 

enfocan su trabajo al estudio de las plantas pertenecientes al género 

Eriodictyon,  incluyendo la especie E. trichocalyx var. lanatum y var. trichocalyx para 

el descubrimiento de nuevos tratamientos para la enfermedad de Alzheimer.  

Evidentemente, los estudios enfocados en el área de PN y biomedicina para 

esta especie son verdaderamente escasos, lo cual convierte a esta investigación 

necesaria para construir una línea base de conocimiento para identificar las posibles 

propiedades antiartríticas de E. trichocalyx, especie nativa de Baja California usada 

tradicionalmente para tratar el dolor de tipo reumático.  

1.11. Objetivo general  
 

Determinar la actividad antiinflamatoria, antinociceptiva y antihiperalgésica 

de la decocción de las hojas de E. trichocalyx, utilizando el modelo de artritis 

inducida por colágeno (AIC); para establecer su potencial antiartrítico.  

1.11.1. Objetivos específicos 
 

1. Recolectar e identificar la especie E. trichocalyx para la obtención del extracto 

acuoso por medio de la técnica de decocción. 

2. Determinar la toxicidad aguda de la decocción de las hojas de E. trichocalyx 

mediante la determinación de la dosis letal media aguda (DL50) en roedores 

de acuerdo con el método de Lorke. 
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3. Evaluar el potencial antinociceptivo de la decocción de las hojas de E. 

trichocalyx mediante la prueba de formalina. 

4. Aislar y caracterizar químicamente los metabolitos secundarios de la 

decocción de las hojas de E. trichocalyx, mediante la aplicación de 

procedimientos fitoquímicos convencionales, espectrométricos y 

espectroscópicos convencionales. 

5. Caracterizar químicamente los aceites esenciales de las hojas frescas y 

secas de E. trichocalyx, mediante cromatografía de gases acoplada a 

cromatografía de masas. 

6. Evaluar el efecto antiinflamatorio, antihiperalgésico y antialodínico del 

extracto acuoso de las hojas de E. trichocalyx en el modelo de artritis inducida 

por colágeno en ratas. 

1.12. Hipótesis 
 

El extracto acuoso obtenido a partir de la decocción de las hojas de E. 

trichocaly, presentará propiedades antiinflamatorias, antinociceptivas y 

antihiperalgésicas en el modelo experimental AIC. 
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Capítulo 2. Desarrollo experimental 
2.1. Material vegetal 
 

La planta completa Eriodictyon trichocalyx fue recolectada en el mes de abril 

de 2023 en el municipio de Ensenada, Baja California con coordenadas 31º 59’ 

37.179’’, -116º 41’ 13.2822’’. La identificación de la planta fue efectuada en el 

Instituto de Biología, Universidad Autónoma de México (UNAM). Un ejemplar de 

referencia fue depositado en el Herbario Nacional (MEXU) del Instituto de Biología, 

UNAM. El proceso de desecación del material vegetal fresco, se llevó a cabo a 

temperatura ambiente.  

 
2.2. Obtención del extracto acuoso 
 

El extracto acuoso se preparó mediante la técnica de decocción a partir de 

las hojas secas y molidas; para ello se pesaron 10 g de planta, los cuales se 

colocaron en agua en ebullición (1 L) durante 10 minutos. Al cabo de este tiempo, 

el preparado se filtró por gravedad para descartar el material vegetal y las muestras 

se congelaron. Finalmente la decocción se llevó a sequedad por liofilización. Este 

proceso se repitió tantas veces como fue necesario. A partir de 10 g de material 

vegetal seco y molido de E. trichocalyx (hojas) se obtuvo un total de 0.392 g de 

extracto acuoso (seco) con un porcentaje de rendimiento del 39.2 %. 

2.3. Procedimientos generales  
 
2.3.1. Análisis cromatográficos 

Para el estudio cromatográfico de este proyecto se utilizaron tres métodos: 

cromatografía en columna abierta (CCA), cromatografía en capa delgada (CCD) y 

cromatografía en capa delgada preparativa (CCDP).  

La CCA se llevó a cabo a utilizando columnas de vidrio de distintas 

capacidades, empleando Sephadex LH-20 (Pharmacia) como como fase 

estacionaria. Como fase móvil se utilizaron mezclas de Acetona y MeOH y H2Odd y 

MeOH. Para la cromatografía de fase reversa fue utilizada la resina Diaion HP-20 
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(polímero de estireno-divinilbenzeno) como fase estacionaria. Como fase móvil se 

utilizaron mezclas de H2Odd y MeOH, y acetona. 

Los análisis por CCD se realizaron en placas aluminio de distintas 

dimensiones. El recubrimiento de las placas era de una capa de 0.25 mm de 

espesor (60 F245 Merck) de gel de sílice. Para los sistemas de elución, se utilizaron 

mezclas de elución de  MeOH/CHCl3 (5:95), MeOH/CHCl3 (2:98), y H2Odd/MeOH/2-

Propanol/n-butanol (15:10:60:15).  

Los análisis por CCDP se realizaron en placas de aluminio y/o vidrio de 20x20 

cm, recubiertas con gel de sílice de 1 mm de grosor. (60 F254, malla de 3.5-7.0µm 

ASTM, Merck, NJ, EE.UU.). Para los sistemas de elución, se utilizó una mezcla de 

MeOH/CHCl3 (2:98). Las muestras se aplicaron con un tubo capilar y las placas se 

colocaron dentro de la cámara cromatográfica cubierta con una tapa de cristal. La 

visualización de la elución de las placas se realizó con lámpara UV (λ de corta de 

254 nm) y como agentes cromógenos se utilizó una solución de 4-anisaldehído, 

sulfato cérico amoniacal/H2SO4 y una solución modificada de aldehído anísico (4-

anisaldehído) para la detección de azúcares (0.5 mL de 4-anisaldehído, 9 mL de 

etanol al 95 %, 0.5 mL de H2SO4 concentrado y 0.1 mL de ácido acético; Ikan,1991), 

con posterior calentamiento para el desarrollo del color (110°C aproximadamente). 

El perfil cromatográfico por líquidos de ultra-alta-eficiencia (UHPLC, por sus 

siglas en inglés) del extracto acuoso se obtuvo usando una columna Acquity UPLC® 

BEH C8 column (1.7μm, 2.1×100 mm) con guarda columna. La temperatura se 

mantuvo en 40 °C. La fase movil consistió de una mezcla de Acetinitrilo (A) y agua 

acidificada con ácido fórmico al 0.1 % (B).  Se utilizó una velocidad de flujo de 0.3 

mL/min. Los cromatogramas y los espectros de masas se analizaron en el sofware 

MassLynx, versión 4.1 

2.3.2. Análisis por cromatografía de gases acoplado a cromatografía de masas 

La cromatografía de gases (CG) se efectuó en un cromatógrafo de gases 

(Clarus 680, Perkin Elmer, EUA) acoplado a un espectrómetro de masas (Clarus 

SQ 8C, Perkin Elmer, EUA). La columna capilar utilizada fue la HP-5MS (5 % fenil 

– 95 % polimetilsiloxano; 30 m de longitud x 0.25 mm de diámetro interno x 0.25 μm 
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de espesor de film, Agilent Tech). Para la volatilización de las muestras se empleó 

un gradiente de temperatura que inició en 40°C durante 3 minutos hasta 300°C, con 

una velocidad de calentamiento de 20°C/min. La temperatura del inyector fue de 

300°C, mientras que la línea de transferencia se mantuvo en 250°C. Se empleó 

helio como gas acarreador, con flujo de 1 mL/min. Modo de ionización: impacto 

electrónico a 70 eV; escaneo de rango de masa: 33-600 m/z. 

 Los compuestos presentes en las muestras fueron identificados mediante 

dos procedimientos: 1. Por el cálculo de los índices de retención (ecuación de Van 

Den Dool) utilizando una serie homóloga de n-alcanos (C7-C30), y 2. Por la 

comparación de los espectros de masas con los reportados en la base de datos del 

Instituto Nacional de Estándares y Tecnología (NIST, por sus siglas en inglés).  

2.3.3. Análisis espectroscópicos y espectrométricos. 

La elucidación de las estructuras moleculares de los productos naturales 

activos se realizó mediante la aplicación de las técnicas espectroscópicas. Los 

espectros en el infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer 400 

FT-IR spectrophotometer (Waltham, MA, USA) rango 4000-40 cm-1 y de 600-50 cm-

1, los espectros de Resonancia Magnética Nuclear protónica (RMN-1H) y de 

carbono-13 (RMN-13C) se registraron en los equipos Varian Modelo VNMRS 9.4 T 

(Palo Alto, CA, USA) a 400 MHz (1H) o 100 MHz (13C)) y espectrometría de masas 

(Bruker Avance III HD spectrometer (Billerica, MA, USA a 500 MHz (1H) o 125 MHz 

(13C)). Los desplazamientos químicos (δ) se expresan en ppm. Para el análisis de 

los espectros de RMN monodimensionales y bidimensionales se utilizó el programa 

MestreNova® versión 12.  

Los espectros de masas generados por la técnica de ionización por 

electrospray (ESI) en los modos positivo y negativo se registraron en un 

espectrómetro de masas SQD2 utilizando un barrido de 100 a 1000 unidades de 

masa-carga (m/z) por segundo.  

Todos los análisis se realizaron en la Unidad de Servicios de Apoyo a la 

Investigación y a la Industria (USAII) de la Facultad de Química, UNAM. 
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2.4. Estudio químico de la especie E. trichocalyx 
 
2.4.1.Fraccionamiento del extracto acuoso de E. trichocalyx  
 

El fraccionamiento del extracto acuoso de E. trichocalyx (2.5072 g) se llevó 

a cabo mediante CCA empacada con la resina Diaion HP-20 como fase 

estacionaria. El extracto se suspendió en H2Odd. Se utilizaron mezclas con metanol-

agua desionizada en diferentes proporciones y acetona (Tabla VI). Este 

fraccionamiento permitió obtener 6 fracciones primarias. 

Cada una de las fracciones fueron concentradas en un rotaevaporador, las 

seis fracciones fueron analizadas por CCD (Figura 5). 

 El análisis de CCD de las seis fracciones obtenidas del extracto acuoso de 

E. trichocalyx se realizó utilizando placas para CCF, eluyendo con dos diferentes 

mezclas de elución 1.- 10 ml de MeOH/CHCl3 (5:95), 2.- 10 ml de H2Odd/MeOH/2-

propanol/n-butanol (15:10:60:15). 

 
Tabla VI. Fraccionamiento mediante cromatografía en columna abierta del 

extracto acuoso de E. trichocalyx. 
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2.4.2. Fraccionamiento secundario de la Fracción primaria F5 

La fracción F5 (0.2214 g) se sometió a un fraccionamiento secundario en 

cromatografía en columna con Sephadex LH-20 como fase estacionaria. Esta 

fracción se suspendió en H2Odd:MeOH 50:50. Para la fase móvil, se utilizaron 

distintas mezclas de los solventes H2Odd y MeOH (Tabla VII). Se recuperaron un 

total de 57 fracciones, las cuales fueron secadas en líneas de aire. Todas las 

fracciones obtenidas se analizaron por CCD (Figura 6). Las fracciones se reunieron 

por similitud en polaridad (Tabla VIII) y se seleccionaron las fracciones de interés 

(Tabla IX). De la fracción F-5-10 se detectó el  (2R)-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-{[(2E)-3-

(3,4-dihidroxifenil)-2-propenoil]oxi} ácido propanoico (ácido romarínico) (1)). La 

fracción F-5-8 se sometió a un fraccionamiento terciario (Ver sección 2.4.3) con 

sephadex LH-20.  

 

Figura 5. Cromatograma por CCF de los compuestos puros del extracto acuoso de E. 
trichocalyx. A) Sistema de elución MeOH/CHCl3 (5:95) y B) Sistema de elución 
H2Odd/MeOH/2-propanol/n-butanol (15:10:60:15). Visualización con lámpara UV UV (λ = 
254 nm). 
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Tabla VII. Fases móviles utilizadas en el fraccionamiento primario mediante 
cromatografía en columna abierta de la fracción F5. 

 
 

 
Figura 6. Cromatograma por CCF de las fracciones obtenidas a partir del fraccionamiento 
secundario de F5.  

Tabla VIII. Fracciones reunidas con clave asignada. 

Fracciones reunidas Clave 
1 F5-1 
2 F5-2 
3 F5-3 

4-7 F5-4 
8 F5-5 
9 F5-6 

10-15 F5-7 
16-32 F5-8 

33 F5-9 
34-40 F5-10 

41 F5-11 
42 F5-12 
43 F5-13 
44 F5-14 
45 F5-15 
46 F5-16 
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47 F5-17 
48 F5-18 
49 F5-19 
50 F5-20 
51 F5-21 
52 F5-22 
53 F5-23 
54 F5-24 
55 F5-25 
56 F5-26 
57 F5-27 

 
Tabla IX. Fracciones de interés del fraccionamiento secundario mediante 
cromatografía en columna abierta de la fracción F5. 

Fracciones Cantidad (g) Fase móvil 
F5-8 0.1476 H2Odd 

 
F5-10 

 
0.0014 

 
H2Odd:MeOH 

20:80 
 

2.4.3. Fraccionamiento terciario de la Fracción F5-8 
 

La fracción secundaria F5-8 (0.1466 g) se sometió a un fraccionamiento 

terciario en columna abierta sobre Sephadex LH-20. Para la fase móvil, se utilizaron 

distintas mezclas de los solventes H2Odd y MeOH (Tabla X). Se recuperaron un total 

de 46 fracciones, las cuales se reunieron por similitud en polaridad (Tabla XI) y se 

seleccionaron las fracciones de interés (Tabla XII). El análisis de CCD de las 

fracciones obtenidas se realizó con una mezcla de elusión de MeOH:CHCl3 (5:95) 

(Figura  7).  

 
Tabla X. Disolventes utilizados para el análisis cromatográfico de la fracción F5-8 
en columna de Sephadex LH-20. 

Fracciones Solvente Concentración 

1-41 MeOH 100% 

42-45 H2Odd:MeOH 10:90 

46 H2Odd:MeOH 20:80 
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Figura 7. Cromatograma por CCD de las fracciones obtenidas a partir del fraccionamiento 
terciario de F5-8.  

 
Tabla XI. Fracciones reunidas con clave asignada. 

Fracciones reunidas Clave 
1 F5-8-1 
2 F5-8-2 
3 F5-8-3 
4 F5-8-4 
5 F5-8-5 
6 F5-8-6 
7 F5-8-7 
8 F5-8-8 
9 F5-8-9 

10 F5-8-10 
11 F5-8-11 
12 F5-8-12 
13 F5-8-13 
14 F5-8-14 
15 F5-8-15 
16 F5-8-16 
17 F5-8-17 
18 F5-8-18 
19 F5-8-19 

20-22 F5-8-20 
23 F5-8-21 
24 F5-8-22 
25 F5-8-23 
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26 F5-8-24 
27 F5-8-25 
28 F5-8-26 
29 F5-8-27 
30 F5-8-28 
31 F5-8-29 
32 F5-8-30 
33 F5-8-31 
34 F5-8-32 
35 F5-8-33 
36 F5-8-34 
37 F5-8-35 
38 F5-8-36 
39 F5-8-37 
40 F5-8-38 
41 F5-8-39 
42 F5-8-40 
43 F5-8-41 
44 F5-8-42 
45 F5-8-43 
46 F5-8-44 

 
Tabla XII. Fracciones de interés del fraccionamiento secundario mediante 
cromatografía en columna abierta de la fracción F5-8. 

Fracciones Cantidad (g) Fase móvil 
F5-8-20 0.0594 MeOH 100% 

 

2.4.4. Fraccionamiento cuaternario de F5-8-20 
La fracción F5-8-20 (derivada de fracción F5-8) se sometió a un 

fraccionamiento mediante CCDP. La fracción F5-8-20 (0.0594 g) se suspendió en 

CH2Cl2 y MeOH 1:1. Para la fase móvil, se colocaron 100 ml del sistema de 

solventes 2:98 H2Odd:CHCl3 en la cámara de cromatografía (Figura 8). Una vez 

separados los compuestos, la placa se marcó con un lápiz alrededor de cada 

compuesto, para después rasparlos y recuperar la gel de sílice. Esta fase 

estacionaria después fue tratada con  20 ml de MeOH:CH2Cl2 10:90, se filtró y los 

compuestos obtenidos (C1, C2 y C3) (Figura 10) fueron concentrados en 

rotaevaporador (Ver Tabla XIII) a los cuales se les aplicó el análisis cromatográfico 

en capa fina (Figura 9). El análisis de CCF se realizó utilizando placas 

cromatográficas, eluyendo con 10 ml de MeOH:CHCl3 (2:98). 
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Tabla XIII. Fracciones de interés del fraccionamiento secundario mediante 
cromatografía en CDP de la fracción F6. 

Fracciones  Cantidad (g) 
C1 0.0403 
C2 0.0128 
C3 0.0075 

 

 

 

C1 

C3 

C2 

Figura 8. Cromatograma por CCDP de las fracciones obtenidas a partir del fraccionamiento 
cuaternario de F5-8-20. 

Figura 9. Cromatograma por CCD de las fracciones obtenidas a partir del 
fraccionamiento cuaternario de F5-8-20. 
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2.4.5. Fraccionamiento secundario de la Fracción F6  
Las fracción 6 se sometió a un fraccionamiento mediante CCDP. La fracción 

6 (0.0389 g) se suspendió en CH2Cl2 y MeOH 1:1. Para la fase móvil, se colocaron 

100 ml del sistema de solventes 2:98 H2Odd:CHCl3 en la cámara de cromatografía 

(Figura 11). Una vez separados los compuestos, la placa se marcó con un lápiz 

alrededor de cada compuesto, para después rasparlos y recuperar el sílice. El sílice 

después fue tratado con  20 ml de MeOH:CH2Cl2 10:90. El sílice después fue filtrado 

y los compuestos obtenidos (C1, C2 y C4) fueron concentrados en rotaevaporador 

(Tabla XIV, Figura 14) a los cuales se les aplicó el análisis cromatográfico en capa 

fina. El análisis de CCD se realizó utilizando placas cromatográficas, eluyendo con 

10 ml de MeOH:CHCl3 (2:98). 

F5

F5-1 
-

F5-27

F5-10

(5)

F5-8

F5-8-1
-

F5-8-44

F5-8-20

(1)

(2)

(3)

CCA, Sephadex LH-20 

CCA, Sephadex LH-20 

CCDP 

Figura 10.  Aislamiento del ácido rosmarínico (5), 2,2-dimetil-3 hidroxicromano-6-ácido 
carboxílico éster metílico (1), 2-(2-Hydroxipropan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilato de 
metilo (2) y Benzoato de 4-hidroxi-3-(2',3'-dihidroxi-3'-metilbutilo) (3). 
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Tabla XIV. Fracciones de interés del fraccionamiento secundario mediante 
cromatografía en CCDP de la fracción F6. 

Fracciones  Cantidad (g) 
C1 0.0062 
C2 0.004 
C4 0.0035 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.4.6. Fraccionamiento secundario de la Fracción F6 
Para el fraccionamiento secundario de la fracción F6 se utilizó una columna 

con Sephadex LH-20 como fase estacionaria. La fracción 6 (0.1658 g) se suspendió 

en MeOH 100%. Para la fase móvil, se utilizaron distintas mezclas de los solventes 

acetona y MeOH (Tabla XV). Se recuperaron un total de 56 fracciones primarias, 

las cuales fueron secadas en líneas de aire. El análisis de CCD de las fracciones 

obtenidas se realizaron utilizando placas para cromatografía, eluyendo con dos 

diferentes mezclas de elución 1.- 10 ml de MeOH:CHCl3 (2:98) y 2.- 10 ml de 

(H2Odd:MeOH:2-propanol:n-butanol) (Figura 12). Según la similitud de 

desplazamientos de las bandas de los eluatos, se fueron agrupando las fracciones 

Figura 11. Cromatograma por CCDP del fraccionamiento secundario de la fracción 6. 
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con recorridos similares (Tabla XVI). La fracción F6-5 (Tabla XVII) se sometió a un 

fraccionamiento terciario (Ver sección 2.4.6).  

 
Tabla XV. Fases móviles utilizadas en el fraccionamiento primario mediante 
cromatografía en columna abierta de la fracción F6. 

Fracciones Fase móvil Concentración 
1-48 Acetona 100% 

49-52 Acetona:MeoH 50:50 
53-54 Acetona:MeoH 30:70 
55-56 MeOH 0:100 

 

 
Figura 12. Cromatograma por CCD de las fracciones obtenidas a partir del fraccionamiento 
secundario de F6. 

 
Tabla XVI. Fracciones reunidas con clave asignada. 

Fracciones reunidas Clave 
1-10 F6-1 

11-14 F6-2 
15 F6-3 
16 F6-4 

17-19 F6-5 
20 F6-6 
21 F6-7 

22-23 F6-8 
24 F6-9 
25 F6-10 
25 F6-11 
27 F6-12 

28-36 F6-13 
37-42 F6-14 
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Tabla XVII. Fracciones de interés del fraccionamiento primario mediante 
cromatografía en columna abierta de la fracción F6.  
 

Fracciones Cantidad (g) Fase móvil 
 

F6-5 
 

0.0839 
 

                H2Odd 

 

2.4.7. Fraccionamiento terciario de la Fracción secundaria F6-5  

La fracción F6-5 (derivada de fracción F6) se sometieron a un 

fraccionamiento mediante CCDP. La fracción F6-5 (0.0594 g) se suspendió en 

CH2Cl2 y MeOH 1:1. Para la fase móvil, se colocaron 100 ml del sistema de 

solventes 2:98 H2Odd:CHCl3 en la cámara de cromatografía (Figura 13). Una vez 

separados los compuestos, la placa se marcó con un lápiz alrededor de cada 

compuesto, para después rasparlos y recuperar la fase estacionaria y la muestra. 

El sílice después fue tratado con  20 mL de MeOH:CH2Cl2 10:90. El sílice después 

fue filtrado y los compuestos obtenidos (C1 y C2) fueron concentrados en 

rotaevaporador (Tabla XVIII, Figura 14) a los cuales se les aplicó el análisis 

cromatográfico en capa fina. El análisis de CCD se realizó utilizando placas 

cromatográficas, eluyendo con 10 mL de MeOH:CHCl3 (2:98).  

Tabla XVIII. Fracciones obtenidas del fraccionamiento secundario de F6-5 mediante 
CCDP. 

Fracciones  Cantidad (g) 

C1 0.0096 

C2 0.0041 



57 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

2.5. Preparación del aceite esencial (AE) 

2.5.1. AE de hojas de E. trichocalyx frescas y secas 

Todos los aceites esenciales (AE) se prepararon mediante la técnica de 

hidrodestilación. Para los aceites esenciales, tanto de planta fresca como seca, se 

utilizaron 100 g de material vegetal. y 1.5 L de agua destilada. El AE se extrajo por 

F6

F6-1 
-

F6-14

F6-5

(2)(1)

(1)       (2)       (4)

CCA, Sephadex LH-20 

CCDP

CCDP

Figura 13. Cromatograma por CCDP de las fracciones obtenidas a partir del 
fraccionamiento cuaternario de F6-5. 

Figura 14. Aislamiento del 3-hidroxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de metilo (1), 2-(2-
Hidroxipropan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilato de metilo (2), 3-acetoxi-2,2-
dimetilcroman-6-carboxilato de metilo (4) a partir de la fracción F6. 
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un periodo de 2 h 30 min (tomando como referencia el tiempo 0 a partir de la primera 

gota que destiló). Todo esto se repitió por triplicado. Al término de la extracción, la 

esencia se separó del hidrosol mediante un proceso de partición con diclorometano 

(3 X 400 mL). Las fases orgánicas se reunieron y se secaron sobre Na2SO4 anhidro 

y se concentraron al vacío (ver peso en Tabla XIX). Dicho proceso se realizó por 

triplicado. El rendimiento para el AE de hojas frescas fue de 0.353% y el de hojas 

secas fue de 0.257%. Todas las esencias se almacenaron a -4ºC hasta su análisis 

por CG-EM, utilizando las condiciones de análisis descritas en el inciso 2.3.2.  

 
Tabla XIX. Claves y pesos obtenidos de los AE obtenidos de hoja fresca y seca. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 15. CCD de los aceites esenciales preparados con planta fresca (AF1−AF3) 
y seca (A1−A3) de E. trichocalyx. A: Visualización con lampara de UV a 254 nm; B) 
revelada con el agente cromógeno de anisaldehído. Fase estacionaria: sálica gel 60 
F25 

Clave Cantidad (g) 

Hoja fresca  

RMIAE 0.3715 

Hoja seca  

RMIAES1 0.2700 
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2.6. Evaluaciones farmacológicas  

2.6.1. Animales 
 

Ratas hembra de la cepa Wistar, así como ratones hembra y macho ICR 

fueron obtenidas de Envigo México RMS (CDMX) y reproducidos en el bioterio de 

la Facultad de Medicina y Psicología, mismo sitio donde se alojaron a lo largo del 

proyecto de investigación. Al comienzo del experimento se trabajó con ratas de un 

peso inicial de 175 a 180 g y se conservaron dentro de este mismo peso a lo largo 

de la investigación. Se utilizaron ratones de un peso de 25 a 30 g para las pruebas 

de toxicidad aguda y potencial antinociceptivo.  

Ambos ratas y ratones fueron mantenidos a temperatura controlada de 20° ± 

2°C con ciclo de luz/oscuridad de 12 horas y libre acceso al alimento 5001 - 

Laboratory Rodent Diet (Labdiet) y agua purificada (Bonafont®) (ad libitum). Todos 

los protocolos experimentales se realizaron siguiendo las recomendaciones de la 

“Guía de los Estándares Éticos para la Investigación del Dolor Experimental en 

Animales (Zimmermann, 1983) y la Norma Oficial Mexicana para el cuidado y uso 

de animales de laboratorio (NOM-062-ZOO-1999). En adición, el protocolo 

experimental fue aprobado por el Comité Interno para el Cuidado y Uso de Animales 

de Laboratorio de la Facultad de Medicina y Psicología de la Universidad Autónoma 

de Baja California (CICUAL-PMCCM01-23-1). 

Se realizaron todos los esfuerzos por minimizar el número de animales 

usados, así como su sufrimiento. Cada animal fue usado una sola vez y al finalizar 

el experimento fueron sacrificados con sobredosis de pentobarbital.  

2.6.2 Obtención del tamaño de la muestra  
 
Se usaron 9 animales por grupo, los cuales fueron asignados al azar. El cálculo se 

determinó utilizando la fórmula reportada por Arifin y Zahiruddin, (2017): 

Comparación de grupos: ANOVA de una vía 

Para ANOVA de una vía, el error entre sujetos DF (es decir, el DF intra-sujeto) se 

calcula como: 
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DF = N - k =  kn - k =  k ( n - 1), 

Donde N = número total de sujetos, k = número de grupos  (6), n = número de 

sujetos por grupo  

Al reordenar la fórmula, n se da como:  

n = DF / k + 1 

El efecto de un fármaco es producto de la concentración del fármaco en el 

sitio de unión (blanco molecular); sin embargo, las respuestas específicas a las 

concentraciones del fármaco suelen ser no lineales y, teniendo en cuenta que el 

efecto del fármaco es una función de la dosis y el tiempo, existe un nivel significativo 

de complejidad. Para simplificar este concepto, las curvas dosis-respuesta se 

generan utilizando una escala logarítmica en el eje x para la dosis del fármaco y una 

escala lineal en el eje y para el efecto en un punto de tiempo específico (p. ej., 

equilibrio/estado estacionario o efecto máximo). El tiempo hasta el estado 

estacionario está influenciado por varios factores, incluida la tasa de disociación. 

Debe tenerse en cuenta que la curva de respuesta al fármaco variará entre 

individuos para el mismo fármaco y dosis (p. ej., según el sexo, el peso, la raza y la 

edad), así como dentro de un mismo individuo (p. ej., nivel de hidratación, presión 

arterial y enfermedad autolimitada). Por lo tanto, una curva de respuesta al fármaco 

representa una respuesta media que se puede aplicar en general a una población. 

La curva dosis-respuesta proporciona información valiosa sobre las características 

del fármaco y permite comprender varios conceptos farmacodinámicos específicos: 

respuesta a la dosis, pendiente de la curva y efecto máximo; potencia y eficacia; 

dosis efectiva 50%, dosis letal 50%, ventana terapéutica e índice terapéutico; 

tolerancia; sensibilización; y activación y antagonismo (Currie, 2018). Utilizando 

dicha escala logarítmica se obtuvieron las siguientes dosis a utilizar: 

Grupos experimentales  

1.    no inmunizadas (NI) 

2.    artritis + vehículo (tween 80 al 0.2% en s.s. (NaCl 0.9 %), p.o.) 



61 
 

3.    artritis + extracto de Eriodictyon trichocalyx (31.6-316.2 mg/kg, p.o.) 

4.    artritis + diclofenaco (10 mg/kg, p.o.) 

5.    artritis + prednisona (10 mg/kg, p.o.)  

 

Con base en el rango aceptable del DF, los DF en las fórmulas se reemplazaron 

con los DF mínimo (Festing, 2006) y máximo (20) para obtener el número mínimo y 

máximo de animales por grupo: 

  

1. Mínimo n =   10 / k+ 1                                         

 2. Máximo n =  20 / k+ 1  

Mínimo n = 10 / 5 + 1 = 1.66 

                                           Máximo n = 20 / 5 + 1 = 3.33 

 

En total, los números mínimo y máximo de animales requeridos son: 

 

3. Mínimo N = Mínimo n × k  

4. Máximo N = Máximo n × k  

1.66 x 5 = 8.3 

3.33 x 5 = 16.66 

2.6.3. Fármacos 
 

NaCl (grado ACS, ≥ 99.0%), colágeno II derivado de cartílago de pollo 

(Bioreagent), adyuvante completo de Freund, ácido acético glacial (ACS, 99.7%), 

diclofenaco sódico, prednisona (≥ 98%) fueron obtenidos de Sigma-Aldrich (MO, 

USA), mientras que isoflurano (Sofloran®) fue obtenido de Laboratorios PISA. 

Todos los fármacos fueron preparados el día del experimento y se administraron 

por vía esofágica (p.o.) en un volumen de 0.2 ml/10 g de peso corporal de las ratas 

por medio de una cánula gástrica para animales de laboratorio o por vía subcutánea 

(s.c.) en un volumen de 0.1 ml/10 g de peso corporal de las ratas. 
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2.6.4. Reactivos 
 
Sulfato cérico (99.99%), silica gel 60 (Malla 70–230) y placas de silica gel 60 F254 

(Merck, USA). 

2.6.5. Disolventes 
 

Acetonitrilo y agua (grado LC-MS), ácido fórmico (grado HPLC (Waters, MA, 

USA)), y todos los disolventes hexano, diclorometano, acetato de etilo y metanol 

(grado ACS) que se utilizarán para el análisis cromatográfico y fitoquímico serán 

obtenidos de J.T. Baker.  

2.6.6. Preparación de las muestras  
 

Las muestras ensayadas (extractos, fracciones y/o compuestos puros) y los 

controles positivos se prepararon utilizando como vehículo solución salina isotónica 

NaCl (grado ACS, ≥ 99.0%) con 0.2% de Tween 80.  

2.6.7.  Determinación de la toxicidad aguda 
 

La toxicidad aguda de la decocción de E. trichocalyx se determinó mediante 

el cálculo de la dosis letal media empleando el método de Lorke (1983) en ratones. 

Para ello los ratones se dividieron en 7 grupos de tres animales cada uno. El grupo 

control recibió el vehículo (NaCl 0.9%), p.o. Los grupos restantes fueron 

administrados con el extracto de E. trichocalyx en dos fases, en la primera fase los 

ratones fueron administrados con las dosis de 10, 100 y 1000 mg/kg, p.o. En la 

segunda fase los animales fueron administrados con las dosis de 1600, 2900 y 5000 

mg/kg, en ambas fases los animales fueron mantenidos en observación y su peso 

corporal se registró por 14 días consecutivos. Después de este periodo de tiempo, 

el efecto tóxico y el daño macroscópico inducido en pulmones, corazón, estómago, 

hígado e intestinos se evaluó mediante la disección de los tejidos. Al terminar las 

dos fases del estudio la DL50 se calculó como la media geométrica utilizando la 

siguiente fórmula (Lorke, 1983): 

DL50 = "(𝑎)(𝑏) 
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Donde a es igual a la dosis más baja que induce muerte en al menos un ratón 

y b la dosis más alta en la que no se producen muertes. 

2.6.8.  Evaluación de las conductas nociceptivas 

2.6.8.1.  Prueba de la formalina 
 

Antes del experimento, los ratones fueron colocados en cilindros individuales 

de Plexiglass (25 x 40 cm) durante 30 minutos, para permitir su habituación (Figura 
16). Para inducir la nocicepción, los animales recibieron subcutáneamente 40 µl de 

formalina al 1 % en la superficie dorsal de la extremidad posterior derecha. El 

comportamiento nociceptivo se observó inmediatamente después de la 

administración de formalina. Se colocó un espejo detrás del cilindro para facilitar la 

observación. La conducta nociceptiva fue cuantificada como el tiempo invertido en 

lamer la extremidad inyectada durante periodos de 5 min hasta 30 min después de 

la inyección. 

 
Figura 16. Ratón en cilindro Plexiglass. Fuente: Elaboración propia. 

 

Las lamidas son fácilmente identificables y se caracterizan por una lamida o 

mordida de la extremidad inyectada (Figura 17). El tiempo invertido en lamer fue 

registrado en dos fases: Fase 1: 0-10 minutos inmediatamente después de la 

administración de formalina y Fase 2: 10-30 minutos después de la inyección de 

formalina. 
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2.6.9. Modelo de artritis inducida por colágeno  
 

El colágeno II derivado de pollo (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) fue 

disuelto en ácido acético 0.1 M estéril a una concentración final de 1 mg/ml. Las 

ratas fueron inmunizadas con dos inyecciones intradérmicas de una emulsión de 1 

mg/ml de colágeno II en el adyuvante completo de Freund (Mycobacterium 

tuberculosis H37 RA, 1 mg/ml) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA). La emulsión 

fue preparada por la homogeneización de una parte de la solución de colágeno II y 

una parte del adyuvante completo de Freund a 4 ºC. El día cero las ratas fueron 

inmunizadas con una inyección intradérmica de 200 µL de la emulsión a 10 cm de 

la base de la cola y el día 7 recibieron una segunda inyección de 200 µL de la 

emulsión. Antes de la inmunización las ratas fueron anestesiadas con isoflurano. 

Las artritis se desarrollaron aproximadamente 15 días después de la primera 

inmunización (Campo et al., 2003). 

2.6.9.1. Grupos experimentales 
 

Se estudio el efecto anti-inflamatorio, antihiperalgésico y antiartrítico 

producido por la decocción de las hojas de E. trichocalyx. Para el estudio 

farmacológico los animales se dividieron en 6 grupos (8 animales por grupo): no 

inmunizadas (NI), artritis + vehículo (tween 80 al 0.2% en s.s. (NaCl 0.9 %), p.o.), 

artritis + decocción de E. trichocalyx (31.6-316.2 mg/kg, p.o.), artritis + diclofenaco 

(10 mg/kg, p.o.) y artritis + prednisona (10 mg/kg, p.o.). Los fármacos fueron 

Figura 17. Prueba de formalina: Modelo de dolor inflamatorio agudo, en la que el animal presenta 
conductas relacionadas con dolor espontáneo. Dicho dolor es identificable a simple vista, y se 
observa a manera de: estremecimiento, levantamiento y lamida de la extremidad (Li et al., 2018).  
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administrados diariamente durante 5 días a la misma hora (10 a.m.) a partir del día 

23 después de la primera inmunización con colágeno II. Para iniciar los diferentes 

tratamientos en el estudio sólo se incluyeron aquellos animales que alcanzaron un 

puntaje de artritis entre 8-12 al día 23 después de la primera inmunización con 

colágeno (Figura 18).  

 

 
Figura 18. Diagrama de flujo del proceso de inmunización en los grupos experimentales.  

 
2.6.9.2. Evaluación macroscópica del progreso de la artritis experimental 
inducida por colágeno  
 

Para evaluar la progresión de la artritis y la inflamación, las ratas fueron 

evaluadas en forma macroscópica utilizando una escala clínica de medida de 0 a 4, 

Día 0

• 1ra inmunización
• Administación subcutánea de 200 µl de la emulsión

Día 7 

• 2da inmunización
• Administación subcutánea de 200 µl de la emulsión

Día 23 
• Desarrollo de inflamación e hiperalgesia

Día 24

• Administración de tratamientos
• 1 administración diaria por 5 días
• Grupos experimentales: No inmunizadas; artiris + s.s. 0.9%;

artritis + decocción de E. trichocalyx 316.2 mg/kg; artritis +
diclofenaco 10 mg/kg; artritis + prednisona 10 mg/kg

Día 28 • Fin del experimento
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donde 0 = sin presencia de signos de artritis, 1 = inflamación y/o enrojecimiento de 

un grupo de articulaciones (del tobillo o muñeca), 2 = presencia de inflamación y/o 

enrojecimiento en dos grupos articulaciones, 3 = presencia de inflamación y/o 

enrojecimiento en más de dos grupos de articulaciones y 4 = artritis severa en la 

extremidad completa (Figura 19).  

 

 
Figura 19. Puntajes de la evaluación macroscópica del progreso de la artritis experimental 
inducida por colágeno. Imagen modificada de Hooke laboratories. Fuente: Elaboración 
propia. 
  

El índice de artritis para cada rata fue calculado por adicionar los puntos de 

cada extremidad. La máxima puntuación posible para cada rata fue de 16 puntos 

(Campo et al., 2003). En adición, el grado de inflamación fue determinado por la 

cuantificación del cambio en el volumen desplazado por las extremidades 

posteriores, con ayuda de un pletismómetro (Panlab, Harvard Instruments, España). 

La evaluación del progreso de la artritis experimental y el grado de inflamación 

fueron cuantificados cada 3 días a partir de la primera inmunización y hasta el día 

28 (Figura 21). 
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2.6.9.3. Medición de la hiperalgesia mecánica 
 

La hiperalgesia mecánica fue evaluada en ambas tobillos usando el PAM 

(Pressure Application Measurement, Modelo 38500, Ugo Basile, Italia) (Figura 
18,C). Una presión creciente (g) se aplicará en la parte lateral del tobillo, hasta que 

se produzca el retiro de la extremidad o la vocalización de la rata. Se uso un valor 

de corte de 500 g. 

2.6.9.4. Medición del Umbral de Retiro Mecánico 
 

El umbral de retiro mecánico (URM) fue medido usando el filamento 

electrónico de Von Frey (Modelo 38450, Ugo Basile, Italia) (Figura 20, A-B). Las 

ratas se colocaron en cámaras individuales sobre una plataforma perforada y se les 

permitió aclimatarse al entorno durante 30 min previos a las pruebas. Se aplicó una 

fuerza mecánica (g) a través del Filamento de Von Frey en la parte media de la 

superficie plantar de ambas extremidades posteriores de las ratas. El retiro rápido 

de la extremidad o la lamida provocada por la aplicación del estímulo mecánico se 

registró como el URM. La respuesta de cada rata se midió tres veces con intervalos 

de 5 min; la media de los tres valores de prueba se usó para el análisis estadístico. 

2.7. Análisis estadístico  
 

Los datos se presentan como la media ± EEM. En primer lugar, para evaluar 

la normalidad de los datos individuales, se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk y, en 

segundo lugar, empleamos la prueba de Levene para garantizar desviaciones 

estándar iguales entre los conjuntos de datos individuales. Dado que los datos 

individuales se distribuyeron normalmente y mostraron homogeneidad de varianzas 

entre los grupos, realizamos ANOVA unidireccional con la prueba post hoc de Tukey 

para la comparación del efecto de una sola variable independiente y ANOVA de dos 

vías con la prueba pos hoc de Bonferroni para la comparación del efecto de dos 

variables independientes. El análisis estadístico se realizó utilizando la plataforma 

del software estadístico IBM® SPSS® Statistics. Para considerar diferencia 
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estadística significativa se estableció el valor de p<0,05. Las gráficas se 

construyeron utilizando el software GraphPad Prism® versión 10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 
 
 

 

Figura 20. A) Fuerza mecánica aplicada con filamento de Von Frey. B) Medición del 
URM. C) Medición de la hiperalgesia mecánica con el método PAM. Imagen modificada 
de Deuis y colaboradores (2017).  
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Figura 21. Diagrama de flujo de la evaluación del progreso de la artritis experimental inducida por 
colágeno a partir de la administración de tratamientos.   
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Capítulo 3. Resultados y discusión 
 

En el presente trabajo de investigación se estudió a la especie Eriodictyon 

trichocalyx, planta nativa de Baja California; utilizada en la medicina tradicional del 

pueblo indígena Kumiai para el tratamiento de la artritis reumatoide (Wilken, 2012). 

El estudio integral de la especie nos permite generar información científica enfocada 

a su inocuidad, propiedades antiinflamatorias, antinociceptivas y antihiperalgésicas, 

así como también establecer la composición química y la determinación de algunos 

de los productos naturales del extracto acuoso, así como también de sus AE. 

La investigación comenzó con la elaboración del extracto acuoso, seguido de 

la comprobación de la toxicidad aguda en roedores. Posteriormente se realizó la 

identificación de la composición química del extracto y de sus AE. Finalmente, se 

realizaron las pruebas en modelos de dolor, incluidos la prueba de la formalina, el 

modelo de artritis inducida por colágeno incluyendo la evaluación de inflamación 

con pletismómetro, evaluación macroscópica del progreso de la artritis y medición 

de: hiperalgesia mecánica y umbral de retiro mecánico.   

3.1. Evaluación de la toxicidad aguda inducida por la decocción de E. 
trichocalyx.  
 

Para el análisis farmacológico de extractos vegetales y sus productos 

naturales, es necesario realizar estudios para la determinación de la toxicidad 

aguda. Dichos estudios son necesarios para determinar la inocuidad del extracto, 

identificar efectos adversos directos e indirectos y dosis letales y tóxicas. De manera 

general, factores como el peso corporal y el comportamiento del animal se utilizan 

para evaluar la aparición de efectos tóxicos (Enkhmaa et al., 2023).  

Los resultados de la evaluación de la toxicidad aguda inducida por la 

decocción de E. trichocalyx administrada vía oral (p.o.) a diferentes dosis se 

muestran en la Tabla XX. Durante los 14 días de observación no hubo muertes en 

ninguna de las dosis evaluadas en el ensayo de toxicidad aguda, por lo tanto, al 

calcular la DL50 se infirió que la dosis letal media es superior a 5000 mg/kg. 

Adicionalmente, la toxicidad aguda fue monitoreada a través del registro de 
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conductas que indicarán signos y síntomas de intoxicación en los ratones (Tabla 
XXI). Durante el tiempo de evaluación los ratones fueron monitoreados y no 

presentaron conductas de toxicidad a ninguna de las dosis evaluadas. Después de 

este periodo de tiempo, el efecto tóxico y el daño macroscópico inducido en 

pulmones, corazón, estómago, hígado e intestinos se evaluó mediante la disección 

de los tejidos. La necropsia realizada indicó que el extracto acuoso de E. trichocalyx 

no afecta órganos vitales. Con los resultados obtenidos en la presente evaluación 

se deduce que los compuestos principales del extracto no son tóxicos y se logró 

identificar el rango de dosis óptimo para trabajar en los experimentos de pruebas 

biológicas.  

 
Tabla XX. Dosis letal media de decocción de E. trichocalyx en diferentes 
concentraciones. 

Compuesto Dosis     
(mg/kg) 

DL50                           
(mg/kg) 

E. trichocalyx 

 
Fase I 

>5000 
10 – 1000 

 
Fase II 

1600 - 5000 
 

 
 
Tabla XXI. Conductas monitoreadas durante la evaluación de la toxicidad aguda 
inducida por la decocción de E. trichocalyx. 

Conducta 
Dosis (mg/kg) 

Control 10 100 1000 1600 2900 5000 
Ataxia X X X X X X X 

Letargo X X X X X X X 
Apnea X X X X X X X 
Disnea X X X X X X X 

Salivación X X X X X X X 
Lagrimeo X X X X X X X 
Temblor X X X X X X X 

Somnolencia X X X X X X X 
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Ruido nasal X X X X X X X 
Piloerección X X X X X X X 

Epistaxis X X X X X X X 
Convulsiones X X X X X X X 

 

3.2. Efecto antinociceptivo de la decocción de E. trichocalyx en la prueba de 
la formalina en ratones. 

 

Distintas especies del género Eriodictyon han sido utilizadas a lo largo del 

tiempo para el tratamiento de problemas de inflamación y dolor (Maher et al., 2020). 

A pesar de esto, los estudios farmacológicos que respaldan estas actividades 

antinociceptivas y antiinflamatorias son escasos, sobre todo al hablar 

específicamente de Eriodictyon trichocalyx.  

Para la caracterización del efecto antinociceptivo de la decocción de E. 

trichocalyx, se probaron diferentes dosis (31.6, 100 y 316.2 mg/kg, p.o). y se 

comparó su efecto contra el grupo control negativo (s.s. 0.9%) y el grupo control 

positivo (diclofenaco 100 mg/kg). 

La inyección subcutánea de formalina al 1% produjo el patrón típico de 

lamidas, el cual fue cuantificado para obtener el curso temporal de la conducta 

nociceptiva (Figura 22). Los resultados del curso temporal muestran un 

comportamiento bifásico; Fase 1: 0-10 minutos inmediatamente después de la 

administración de formalina y Fase 2: 10-30 minutos después de la inyección de 

formalina. Así mismo, se puede observar un aumento en la nocicepción a partir del 

minuto 5, para después comenzar a disminuir. Los resultados indican una 

disminución de la nocicepción a las 3 dosis  administradas del extracto acuoso de 

E. trichocalyx. 

Durante la fase l (dolor tipo agudo) la administración oral (31,6-316,2 mg/kg) 

del extracto acuoso de E. trichocalyx no afectó la nocicepción inducida por formalina 

(Figura 23,A). Durante la fase II (dolor de tipo inflamatorio) de la prueba de 

formalina, sólo la administración oral 316,2 mg/kg de extracto de E. trichocalyx 

produjo una reducción significativa del comportamiento de lamida (p<0,05) (Figura 
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23,B). La administración oral de diclofenaco utilizado como control positivo redujo 

la nocicepción inducida por formalina sólo en la fase II. 

 

 
Figura 22. Curso temporal (0-30 min) del efecto antinociceptivo de E. trichocalyx  (31.6-
316.2 mg/kg, p.o.) en comparación con el vehículo (s.s). Cada punto representa el promedio 
± EEM de 6-8 animales.  

 
Una vez obtenido el curso temporal se obtuvieron las áreas bajo la curva 

(ABC) para observar el efecto global de la evaluación farmacológica del extracto 

acuoso (Tabla XXII).  
 
Tabla XXII. Porcentaje de antinocicepción  obtenido a partir del ABC de las tres 
dosis administradas del extracto acuoso de E. trichocalyx. 

Tratamientos 
 

Dosis 
(mg/Kg) 

ABC 
FASE I 

ABC 
FASE II 

% 
Antinociceptivo 

Fase I 

% 
Antinociceptivo 

Fase II 
Vehículo 

(s.s. 0.9%) - 38272.88 35165.63 0.00 0.00 

Extracto 
acuoso 

31.6 21112.50 20306.25 44.8 42.3 
100 23587.50 14512.50 38.4 58.7 

316.2 20193.75 9787.50 47.2 72.2 
Diclofenaco 100 19222.31 18294.56 49.8 48.0 
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A 

 
 
B 

 
 

Figura 23. Curva dosis-respuesta del efecto antinociceptivo de E. trichocalyx (31.6-316.2 
mg/kg, p.o.) expresado como ABC. A) Fase I o neurogénica (0-10 min) y B) Fase II o fase 
inflamatoria (10-30 min) de la prueba de la formalina en ratones. Cada barra representa el 
promedio ± EEM de 6-8 animales. **** p ≤ 0.0001, ANOVA de una vía seguida de la prueba 
de Tukey. 
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Basándonos en las ABC obtenidas de acuerdo al tiempo de lamida en el 

modelo utilizado, procedimos a calcular el porcentaje de antinocicepción para cada 

dosis de las Fases I y II, de manera independiente.  

En la Figura 24 se puede observar cómo las 3 dosis utilizadas del extracto 

acuoso de E. trichocalyx presentaron efecto antinociceptivo mayor a 35% en la Fase 

I (dolor agudo), con un valor máximo de 47.2% para la dosis de 316 mg/kg; en lo 

que respecta a la fase II (Figura 25) correspondiente al tipo de dolor inflamatorio 

(fase de mayor interés), mostró efectos de mayor relevancia en comparación con la 

Fase I, siendo el efecto máximo correspondiente a la dosis de 316 mg/kg, 

alcanzando un valor del 72.17%.  

Considerando el porcentaje de antinocicepción obtenido para el control 

positivo (47.98%) durante la Fase II, se puede decir que la dosis de 100 mg/kg sería 

la óptima para 1) Tener un efecto igual o mayor al fármaco utilizado y 2) Reducir la 

cantidad de extracto necesario para el efecto deseado.  

 
Figura 24. Porcentaje de efecto antinociceptivo producido por el extracto acuoso de E. 
trichocalyx (31.6-316.2 mg/kg, p.o.) en la Fase I de la prueba de formalina en ratones. Las 
barras verticales representan el porcentaje de efecto antinociceptivo 
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Figura 25. Porcentaje de efecto antinociceptivo producido por el extracto acuoso de E. 
trichocalyx (31.6-316.2 mg/kg, p.o.) en la Fase II de la prueba de formalina en ratones. Las 
barras verticales representan el porcentaje de efecto antinociceptivo. 

Para el cálculo de la Dosis Efectiva 50 (DE50), se consideró únicamente la Fase II 

de la prueba de la formalina debido a una serie de factores: 1. La naturaleza del 

modelo empleado; 2. Los tratamientos que se administran como fármacos de 

referencia en estos ensayos tienen efectos limitados en la primera fase de la prueba; 

3. Se obtuvo una diferencia significativa únicamente en la segunda fase. El método 

empleado para calcular la DE50 del extracto acuoso de E. trichocalyx indica que se 

deben utilizar los datos de % de efecto en función del logaritmo de las dosis que se 

ajusten a una ecuación de una línea recta. Para este caso se emplearon los datos 

de todas las dosis utilizadas. Así pues, al evaluar las curvas dosis-efecto del extracto 

(Figura 26) se lograron estimar las DE50, obteniendo un valor de 55.2 ± 14.7 mg/kg 

para el extracto de E. trichocalyx. 
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Figura 26. Curva dosis-respuesta del efecto de E. trichocalyx en la Fase II de la prueba 
de la formalina  en ratones. 

3.3. Evaluación del efecto antiartrítico de la decocción de E. trichocalyx en la 
inflamación en el modelo de artritis inducida por colágeno en ratas 

3.3.1. Efecto de la decocción de E. trichocalyx sobre la inflamación en el 
modelo de artritis inducida por colágeno en ratas.   

Al comparar el grupo de ratas normales contra los otros cuatro grupos: 

vehículo (s.s.), diclofenaco 10 mg/kg, prednisona 10 mg/kg y E. trichocalyx (316.2 

mg/kg), podemos observar un aumento significativo (p<0.0001 en todos los casos) 

en el volumen de las extremidades posteriores indicando que la administración de 

colágeno II derivado de cartílago de pollo desencadena una respuesta inmune que 

conduce a la aparición de inflamación, modelando uno de los signos y síntomas 

presentes en la artritis reumatoide. Los resultados muestran que la administración 

de E. trichocalyx disminuye la inflamación de las extremidades posteriores. Por otra 

parte, la administración de prednisona 10 mg/kg fue el único grupo que presentó 

diferencia significativa contra el grupo tratado con el vehículo y E. trichocalyx  316.2 

mg/kg (p=0.008 y p=0.004, respectivamente) (Figura 27. A y B).  
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Figura 27. Efecto del extracto acuoso de E. trichocalyx (316.2 mg/kg, p.o.) sobre la 
inflamación de las extremidades posteriores en el modelo de artritis inducida por colágeno 
en ratas. A) Volumen de inflamación de la extremidad posterior derecha y B) Volumen de 
inflamación de la extremidad posterior izquierda. Los datos son presentados como la media 
± EEM de 6-8 animales. **** p ≤ 0.01, ANOVA de una vía seguido de la prueba de Boferroni.  

!"#A%CDE)E*E%A%+I)

- .- /- 0-

-

/N

N-

2N

.--
P45*6*7%I8+V:;*<#=%%>*?-*):*-@/A*%>*B@B@C

P45*6*aD+:;E%>)+;c*.-*Cdefd
P45*6*gA%E>DB;>)c*.-*Cdefd

.)*)ECD>DB#A)+Dh>

a8)B*E%BiV%B*E%*:)*.)*D>CV>DM)+Dh>

4>
E:)
C
)+
Dh
>*
*<A

C P45*6 !"#$%&'E)'*+,-c*0.k@/*Cdefd

l;*D>CV>DM)E)B

mmmm
mmmm

mmmm
mmmm

mm

!"#A%CDE)E*D+I-D%AE)

. /. 0. N.

.

02

2.

P2

/..

/)*)ECD4D5#A)6D74

8V)5*E%5:-%5*E%*;)*/)*D4C-4D+)6D74

<4
=;)
C
)6
D7
4*
*>?

@

AB*D4C-4D+)E)5
C<a*E*c%dV6-;B*>#e%%4*f.*);*.g0?*%4*5g5g@
C<a*E !"#$%&'E)'*+,-h*N/ig0*CMklM
C<a*E*8D6;B=%4)6Bh*/.*CMklM
C<a*E*mA%E4D5B4)h*/.*CMklM

nnnn
nnnn

nnnn
nnnn

nn

A 

B 



79 
 

3.3.2. Efecto de la decocción de E. trichocalyx sobre la hiperalgesia mecánica 
en el modelo de artritis inducida por colágeno en ratas.    

Al comparar el grupo de ratas sanas contra los otros cuatro grupos: vehículo 

(s.s.), diclofenaco 10 mg/kg, prednisona 10 mg/kg y E. trichocalyx (316.2 mg/kg), 

podemos observar un aumento significativo (p<0.001) en la hiperalgesia mecánica 

en ambas extremidades posteriores de todos los grupos (Figura 28. A y B), 

indicando que la administración de colágeno II derivado de cartílago de pollo 

desencadena una respuesta inmune que conduce a la aparición de hiperalgesia 

mecánica en la articulación del tobillo de las ratas, uno de los signos y síntomas 

presentes en la  artritis reumatoide.  Al hablar del efecto antihiperalgésico del 

extracto acuoso de E. trichocalyx y de los fármacos de referencia diclofenaco y 

prednisona en comparación con el grupo tratado con el vehículo, no se observaron 

cambios significativos.  

3.3.3. Efecto de la decocción de E. trichocalyx sobre la alodinia mecánica en 
el modelo de artritis inducida por colágeno en ratas.    
 

Al comparar el grupo de ratas normales contra los otros cuatro grupos: 

vehículo (s.s.), diclofenaco 10 mg/kg, prednisona 10 mg/kg y E. trichocalyx (316.2 

mg/kg), podemos observar un aumento significativo (p<0.05) en la alodinia 

mecánica en ambas extremidades posteriores en todos los grupos (Figura 29. A y 
B) indicando que la administración de colágeno II derivado de cartílago de pollo 

desencadena una respuesta inmune que conduce a la aparición de alodinia 

mecánica en las ratas, uno de los signos y síntomas presentes en la artritis 

reumatoide. Los resultados sobre el efecto antialodínico del extracto acuoso de E. 

trichocalyx y de los fármacos de referencia diclofenaco y prednisona en 

comparación con el grupo tratado con el vehículo no mostraron un efecto 

significativo. 
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Figura 28. Efecto del extracto de E. trichocalyx (316.2 mg/kg, p.o.) sobre la hiperalgesia 
mecánica en las extremidades posteriores en el modelo de artritis inducida por colágeno en 
ratas. A) Umbral de retiro (g) de la extremidad posterior derecha y B) Umbral de retiro (g) 
de la extremidad posterior izquierda. Los datos son presentados como la media ± EEM de 
6-8 animales. *p<0.05, ANOVA de dos vías seguida de la prueba de Bonferroni. 
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Figura 29. Efecto del extracto de E. trichocalyx sobre el umbral de retiro mecánico de las 
extremidades posteriores medido con el filamento electrónico de Von Frey. A) Umbral de 
retiro mecánico de la extremidad posterior derecha y B) Umbral de retiro mecánico de la 
extremidad posterior izquierda. . Los datos son presentados como la media ± EEM de 6-8 
animales. **** p ≤ 0.0001, ANOVA de una vía seguido de la prueba Bonferroni. 
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En el presente trabajo se investigó por primera vez los efectos 

antinociceptivo, antihiperalgésico, antialodínico y antiinflamatorio de la especie E. 

trichocalyx. Al observar los resultados de nocicepción se identificó que el extracto 

produce un efecto significativo (p=0.016) sobre la Fase II de la prueba de la 

formalina (fase inflamatoria) y el compuesto mayoritario que fue identificado en el 

extracto acuoso fue el ácido rosmarínico (5). Este compuesto ha sido ampliamente 

estudiado y se han demostrado sus diversas actividades biológicas, entre ellas 

antiinflamatoria, antiapoptotica y antioxidante (Ghasemzadeh y Hosseizadeh, 

2020). Prasanth y colaboradores (2022) estudiaron el efecto antinociceptivo del 

ácido rosmarínico (30 mg/kg) en la prueba de la formalina y observaron durante la 

fase I y II una reducción significativa del tiempo invertido en lamer la extremidad 

administrada con formalina (p<0.01), indicando que el ácido rosmarínico actúa de 

manera central y periférica en la atenuación del dolor,  Lo anterior, podría explicar 

el efecto antinociceptivo del extracto acuoso observado durante la Fase II de la 

prueba de la formalina.  

Al hablar de la eficacia antihiperalgésica y efecto antialodínico del ácido 

rosmarínico, Areti y colaboradores (2018) evaluaron la reducción de dolor de tipo 

neuropático, inducido por oxaliplatino; este fue administrado por un total de cuatro 

semanas. Las ratas que recibieron tratamiento de ácido rosmarínico (50 mg/kg) 

mostraron un aumento en el umbral de retiro de la extremidad posterior derecha 

(p<0.01). Como se mencionó anteriormente, los resultados obtenidos en las 

pruebas de hiperalgesia y alodinia no mostraron diferencia significativa, pero es 

importante considerar el hecho de que las pruebas se realizaron utilizando el 

extracto acuoso y no el compuesto de manera individual. Este extracto contiene 

ácido rosmarínico pero este no representa la totalidad del extracto, si no una 

pequeña proporción del mismo; junto con otros compuestos como pigmentos, 

grasas, glucósidos, así como también los otros 4 compuestos aislados: 3-hidroxi-

2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de metilo (1), 2-(2-hydroxipropan-2-il)-2,3-

dihidrobenzofuran-5-carboxilato de metilo (2), benzoato de 4-hidroxi-3-(2',3'-

dihidroxi-3'-metilbutilo) (3) y 3-acetoxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de metilo (4). 



83 
 

En este trabajo se esperaban obtener resultados prometedores en la 

actividad biológica del extracto debido a que los metabolitos secundarios aislados 

previamente tienen reportes de efectos farmacológicos que interfieren en los 

procesos involucrados en la producción del dolor (Bohm y Constant, 1990, Maher 

et al., 2020; Manchope et al., 2022; Ntalouka y Tsirivakou, 2023; Rossato et al., 

2011; Wang et al., 2023 y Wenji et al., 2023). No obstante, únicamente uno (ácido 

rosmarínico (5)) de los cinco metabolitos aislados concuerda con reportes anteriores 

(Tabla III). Los compuestos (1 – 4) son reportados por primera vez para esta especie  

Al investigar la actividad biológica del compuesto 3, observamos que esta ha 

sido enfocada únicamente a su actividad antioxidante, antibacteriana y antifúngica 

(Jong y Chau, 1998; Lago et al., 2004 y Sahu et al., 2016); para los compuestos 1 y 

2 hasta la fecha no se han realizado estudios acerca de su actividad biológica. Por 

lo anterior, no podríamos identificar su influencia sobre el efecto antinociceptivo.  

Como se mencionó anteriormente, los estudios químicos de E. trichocalyx 

son escasos, además de que no existen reportes de su fitoquímica hablando 

específicamente del extracto acuoso de la planta. Es importante recordar, que la 

composición química de un extracto va a estar directamente relacionada con el tipo 

de metodología de extracción, incluyendo por lo tanto al solvente a utilizar. Los 

compuestos reportados para la especie que presentaban este interés farmacológico 

para los modelos de dolor en su mayoría eran flavonoides, y para la obtención de 

este tipo de compuestos lo ideal es trabajar con alcoholes como extractantes. Por 

lo cual resulta lógica esta discrepancia no solo en la fitoquímica de la especie, sino 

que también en los resultados de su actividad biológica. Sin embargo, es importante 

mencionar que el extracto utilizado tradicionalmente es acuoso, preparado mediante 

decocción.   

3.4. Obtención e Identificación de los productos naturales del extracto acuoso 
de E. trichocalyx 

El aislamiento, identificación y caracterización de los componentes químicos 

de los extractos de plantas, sienta las bases para la comprensión de la bioactividad 

de estos mismos.  Por otra parte, debido a la complejidad de los extractos,  es 
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necesario elegir el método de separación más adecuado de acuerdo al tipo de 

metabolitos presentes. El método de separación se elige de acuerdo a las 

propiedades físicas y químicas del extracto, así como también de los compuestos 

que se buscan obtener (Zhang et al., 2023). En este caso particular, se realizó un 

extracto acuoso usando la técnica de decocción debido a que es la forma de 

preparación documentada en la medicina tradicional. Posteriormente se realizó un 

fraccionamiento del extracto acuoso utilizando como fase estacionaria la resina 

Diaion HP-20 y como fase móvil, mezclas de agua y metanol. Diaion HP-20 es una 

resina polimérica que consiste en una matriz de poliestireno-divinilbenceno, que se 

usa para cromatografía de fase reversa. Diaion HP-20 muestra una capacidad muy 

eficiente de separación de metabolitos presentes en extractos acuosos 

(decocciones, infusiones, percolados), además de que tiene buena desorción (su 

porcentaje  de recuperación es mayor al 50 %) y fácil disolución de la muestra a 

separar (100 % soluble en agua) (Li y Chase, 2010; Palghadmal et al., 2022). La 

selección de la fase móvil (mezclas de agua-metanol) se realizó con base en la 

relación de hinchamiento del poro (adsorción-desorción); con agua se tiene un valor 

de 1.0 (más bajo de todos lo disolventes) y con metanol 1.14. Se obtuvo una fracción 

final (consecutiva) con acetona, esto debido a que con este disolvente se tiene una 

relación de hinchamiento mucho mayor que el metanol (1.24) lo que permite 

aumentar la desorción de la muestra y recuperar la mayor cantidad de extracto. Esta 

separación permitió obtener 6 fracciones primarias (Tabla XXIII).  
 

Tabla XXIII. Fracciones primarias obtenidas a partir de la columna Diaion HP-20. 

 Porcentaje 
(%) 

Disolvente 
empleado 

Fracción 
obtenida 

1 100  H2O F1 
2 75:25  H2O-MeOH F2 
3 50:50  H2O-MeOH F3 
4 25:75  H2O-MeOH F4 
5 100  MeOH F5 
6 100  Acetona F6 

 

Posteriormente, y analizando los compuestos previamente reportados para 

E. trichocalyx (Tabla III), se realizó una separación de algunas fracciones primarias 
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obtenidas con la fase estacionaria sephadex LH-20.  Esta fase estacionaria  permite 

implementar una cromatografía por exclusión (Sen et al., 2020). Se utilizó como fase 

móvil, mezclas de H2O y MeOH.  

A partir de estos procedimientos se logró aislar y purificar cinco productos 

naturales (Tabla XXIV). Los compuestos 1–4 fueron caracterizados 

espectroscópica y espectrométricamente utilizando sus datos de infrarrojo (IR) (Ver 

Anexos 45, 50, 55 y 60), de masas (EM) (Figura 30 – 33), y de resonancia 

magnética nuclear (RMN) (Figura 34 – 35, Tabla XXV). Los compuestos 1 y 2 

fueron aislados como sólidos vitreos y los 3-5 como polvos blanquecinos. Los 

compuestos 1-4 son reportados por primera vez para la especie E. trichocalyx; 

siendo todos estos derivados del ácido benzoico prenilados. Arriaga-Giner (1988) 

reportó el aislamiento de los compuestos 1-3 a partir de Eriodictyon sessilifolium. 

En el caso del compuesto 4, Arriaga-Giner lo obtuvo por medio de una reacción de 

acetilación. Por lo tanto, el compuesto 4 se reporta por primera vez en el presente 

trabajo como un producto natural.  

Los compuestos 1-3 se aislaron de la fracción F5 y el compuesto 4 se aisló 

de la fracción F6. A partir de la fracción F5 se aisló un total de 1.8 mg de ácido 

rosmarínico puro (5) y de la fracción F3 se aislaron 300 mg impuros; siendo este el 

compuesto mayoritario (Tabla XXIV). Se obtuvieron también los perfiles 

cromatográficos del extracto acuoso por UHPLC fase reversa y RMN 1H. Los 

resultados permiten confirmar al ácido rosmarínico (5) como uno de los principales 

compuestos, seguido de los derivados prenilados del ácido benzoico 1 y 2 (Figura  

36 y 37). En el caso de los compuestos 1-4 sus datos espectroscópicos se 

compararon con los datos reportados por Arriaga-Giner (1988). En el caso del ácido 

rosmarínico (5) sus datos espectroscópicos  (Anexo 40 – 44). fueron comparados 

con los datos de una muestra auténtica. El ácido rosmarínico es el único de los cinco 

compuestos aislados que fue reportado con anterioridad para la especie E. 

trichocalyx por Wang y colaboradores (2023) (Tabla III).  
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Tabla XXIV. Compuestos aislados del extracto acuoso de Eriodictyon trichocalyx. 

 
Estructura 

 
Cantidad (mg) 

 
C13H16O4 (pm = 236.26) 

1 
3-Hidroxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de 

metilo 

 
 
 
 

46.9 
 
 

 
 C13H16O4 (pm = 236.26) 

2 
2-(2-Hydroxipropan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-

5-carboxilato de metilo 

 
 
 
 

16.9 

 
C13H18O5 (pm = 254.28) 

 3 
Benzoato de 4-hidroxi-3-(2',3'-dihidroxi-3'-

metilbutilo  

 
 
 
 

7.5 

 
 

C15H18O5 (pm = 278.30) 
4 

3-Acetoxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de 
metilo 

 
 

3.5 

 
5 

Ácido rosmarínico 

 
 

 
1.8 
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3.5. Elucidación estructural de los compuestos 1— 4 

Primeramente se describirán los datos que corresponden a los espectros de 

infrarrojo (IR) y espectros de masas (EM) y se terminarán discutiendo los datos 

obtenidos de los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN).  

Por lo que respecta a los espectros de IR, los compuestos 1—4 presentaron 

bandas de absorción entre 1717 y 1695 cm -1, asignables a grupos carbonilo. 

También, presentan bandas de absorción entre 1434 y 1439 cm -1, asignables a los 

anillos aromáticos. De manera destacable, el espectro de IR del compuesto 4 no 

presenta bandas características a grupos hidroxilo, que en el caso de los 

compuestos 1−3, se presentan como bandas anchas e intensas en el rango de 3387 

a 3345 cm -1. Al carecer el compuesto 4 de esta banda, se confirma que no presenta 

este grupo funcional en su estructura. (Ver Anexo 60).  
En el caso de los espectros de masas, estos se obtuvieron por la técnica de 

impacto electrónico. En los cuatro espectros se pudieron detectar los iones 

moleculares  y de esta manera conocer la masa molecular de los compuestos 1−4, 

para así proponer la fórmula mínima. Para el compuesto 1 y 2 se detectó el ión 

molecular de m/z 236 uma, mientras que para los compuestos 3 y 4 se detectaron 

los iones moleculares de m/z 254 y 278 uma, respectivamente. Esto permitió 

proponer las fórmulas mínimas de C13H16O4 para 1 y 2, C13H18O5 para 3 y C15H18O5 

para 4. 

Por lo que respecta a los espectros de RMN 1H, 13C, y bidimensionales 

(Anexo 46 – 49, 51 – 54, 56 – 59 y 61 – 64) y de acuerdo con la regla establecida 

por Ren y colaboradores (2020) se logró diferenciar a los núcleos correspondientes 

a grupo pirano, furano y la cadena de isopreno unidos al anillo aromático. Esta regla 

establece que los desplazamientos de los carbonos C-2' y C-3' de la cadena de 

isopreno muestran diferencias significativas, de aproximadamente 10 ppm. Debido 

a los diferentes anillos y los diferentes cambios de eterificación según el grupo 

aromático, los desplazamientos químicos de C-2 y C-3 del anillo de pirano son 

aproximadamente de 70 y 78 ppm, respectivamente, mientras que C-2 del anillo de 

furano aparecen en ~91 ppm y C-3 aparece en ~71 ppm (Tabla  XXV).  
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Todos estos datos permitieron confirmar las estructuras propuestas que 

corresponden a compuestos aromáticos prenilados, derivados del ácido benzoico. 

Sus estructuras fueron nombradas de acuerdo con su aislamiento previo como, 3-

hidroxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de metilo (1), 2-(2-hydroxipropan-2-il)-2,3-

dihidrobenzofuran-5-carboxilato de metilo (2), benzoato de 4-hidroxi-3-(2',3'-

dihidroxi-3'-metilbutilo (3) y 3-acetoxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de metilo (4) 

(Arriaga-Giner, 1988; Ren, et al., 2020). 

Es importante enfatizar el aislamiento de los compuestos 1–4 quienes 

conforman 4 de los 5 compuestos mayoritarios obtenidos de las hojas de E. 

trichocalyx.  Como se mencionó previamente, los compuestos 1−3 fueron aislados 

por primera de Eriodictyon sessilifolium, pero también el compuesto 1 se encuentra 

en la especie Piper dilatolum (Terreaux y Hostettmann, 1998), el 2 en Piper 

aduncum (Orjala et al., 1994) y el 3 en Pandanus odoratissimus (Jong y Chau, 

1998). 

El compuesto 2, es un éster metílico del ácido anodendroico que fue aislado 

por primera vez por Shima y colaboradores (1972) a partir de Anodendron 

affine (Apocynaceae). El compuesto 4, hasta ahora sólo se ha reportado como un 

producto sintético, aquí es reportado por primera vez como un nuevo de producto 

natural.  

Arriaga-Giner (1988) menciona que Diaz y colaboradores (1987) también 

aislaron a un derivado del ácido benzoico disustituido, formando un anillo de 

cromano de la especie Piper hostmannianum, por lo cual, esta coincidencia es 

importante dado que se puede especular sobre una posible relación entre estos dos 

géneros de familias diferentes. Por otra parte, el aislamiento del compuesto 3 podría 

confirmar la teoría de Arriaga-Giner de que podría actuar, a partir de una ciclización, 

como un precursor en la biosíntesis de los compuestos 1 y 2.  

Para poder entender las diferencias entre los resultados obtenidos de la 

fitoquímica de E. trichocalyx en esta investigación con los reportados por Bohm y 

Constant (1990), Maher y colaboradores (2020) y  Wang y colaboradores (2023) es 

importante identificar los factores que pueden influenciar sobre esta misma.  



89 
 

Comenzando con el efecto que una metodología de extracción puede tener 

sobre la composición de un extracto. Como ya sabemos, los PN pueden ser 

extraídos a partir de distintas técnicas y solventes; y la naturaleza química del 

solvente a utilizar es crucial para favorecer la solubilidad del extracto debido a las 

interacciones desarrolladas entre los compuestos del extracto y el solvente 

(Lefebvre et al., 2021).  

Una vez establecido esto, si comparamos los métodos de extracción 

reportados anteriormente con los nuestros (extracción por decocción), podemos 

observar que ellos trabajaron con solventes de menor polaridad (Ver apartado 1.5. 
Estudios químicos de E. trichocalyx), obteniendo en su mayoría flavonoides. 

Según Tzanova y colaboradores (2020) mencionan que para obtener extractos ricos 

en flavonoides, lo ideal es trabajar con alcoholes como disolventes de extracción y 

altas temperaturas. Aunque también establece que el solvente a utilizar va a 

depender de la polaridad del flavonoide a extraer. En caso de trabajar con 

flavonoides menos polares, Disolventes como la acetona, cloroformo o CH2Cl2 

serán los adecuados (en armonía con las técnicas utilizadas en las investigaciones 

pasadas de E. trichocalyx).  Lo anterior, podría, parcialmente, explicar por qué no 

se aislaron flavonoides del extracto acuoso.  

Un último aspecto importante a considerar es el sitio de extracción y el papel 

que este tendrá sobre la ecología química de la planta. El sitio de extracción es 

relevante debido a que cada zona de recolección presenta características 

específicas de temperatura, suelo, acceso a agua, nutrientes, luz, etc., (factores 

abióticos), así como también factores bióticos como la competencia, la depredación 

y agentes patógenos. Estos factores de estrés han permitido que las plantas 

desarrollen alternativas de defensa que les permite afrontar dichas condiciones; y 

dependiendo del grado de estrés al que estén expuestas, pueden desarrollar no 

solo una mayor o menor cantidad de productos naturales, sino que también una 

composición química distinta (Khare et al., 2020). Por lo cual, es común encontrar 

distintos compuestos o proporciones de estos mismos entre una misma especie 

como lo pudimos observar en esta investigación.  
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Tabla XXV. Datos espectroscópicos de RMN 1H Y 13C para los compuestos 1−4. 

No. 1   2   3   4  
δC δH  δC δH  δC δH  δC δH 

1 123.0 -  123.5 -  122.2 -  122.5  
2 133.1 7.80 (sa)  127.6 7.82 (d, 

1.5) 
 134.3 7.88 (d, 

2.3) 
 131.9 7.78 (d, 

2.2) 
3 121.3 -  129.4 -  128.2 -  118.1  
4 159.0 -  165.7 -  161.9 -  157.0  
5 118.0 6.82 (d, 

8.5) 
 109.7 6.67 (d, 

2.3) 
 116.0 6.84 (d, 

8.5) 
 117.3 6.85 (d, 

8.6) 
6 130.2 7.77 (dd, 

8.5, 2.1) 
 131.9 7.81 (dd, 

8.3, 1.9) 
 130.6 7.76 (dd, 

8.5, 2.2) 
 129.7 7.82 (dd, 

8.5, 2.2) 
1' a 31.9 2.80 (dd, 

16.8, 7.0) 
 30.8 3.21 (dd, 

9.0, 3.3) 
 33.9 2.59 (dd, 

14.0, 10.3) 
 28.3 2.83 (dd, 

17.3, 5.0) 
1'b 3.09 (dd, 

16.8, 5.1) 
     3.05 (dd, 

14.0, 2.0) 
  3.16 (dd, 

17.2, 5.0) 
2' 69.9 3.82 (dd, 

7.0, 5.1) 
 91.7 4.68 (dd, 

9.3, 8.5) 
 79.6 3.63 (dd, 

10.3, 2.0) 
 70.5 5.05 (t, 

4.5) 
3' 79.2 -  72.4 -  73.9 -  76.2  
4' 21.5 1.32 (s)  25.2 1.26 (s)  25.1 1.26 (s)  23.1 1.33 (s) 
5' 25.9 1.38 (s)  25.3 1.21 (s)  25.6 1.27 (s)  25.0 1.36 (s) 
6' 168.6 -  168.7 -  169.0 -  167.0  
7' - -  - -  -   170.5  
8' - -  - -  -   21.1 2.06 (s) 
-

OCH3 
52.3 3.88  52.3 3.84  52.2 3.86 (s)  51.9 3.87 (s) 
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Figura 30. A) Cromatograma iónico total por CG-EM y B) espectro de masas por IE del 
compuesto 1. 

 

 
Figura 31. A) Cromatograma iónico total por CG-EM y B) espectro de masas por IE del 
compuesto 2. 
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Figura 32. A) Cromatograma iónico total por CG-EM y B) espectro de masas por IE del 
compuesto 3.  

 

Figura 33. A) Cromatograma iónico total por CG-EM y B) espectro de masas por IE del 
compuesto 4. 
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Figura 35. Espectros de RMN de 13C de los derivados del ácido benzoico (100 
MHz, 1−3 están en CD3OD y 4 en CDCl3). 
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Figura 34. Espectros de RMN de 1H de los derivados del ácido benzoico (400 
MHz, 1−3 están en CD3OD y 4 en CDCl3). 
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Figura 36. UHPLC-PDA cromatograma (absorbancia total) del extracto acuoso 
(decocción) de E. trichocalix. Se presentan los espectros de UV de tres compuestos 
mayoritarios aislados, dos derivados del benzoico (1, 2) y del ácido rosmarínico (5). 
Condiciones cromatográficas: ver Parte Experimental.  

 
Figura 37. Espectro representativo de RMN 1H (400 MHz, D2O) del extracto acuoso de E. 
trichocalyx. Se muestran en color verde las señales diagnósticas para los derivados de 
ácidos benzoicos prenilados y en color morado para el ácido rosmárinico.  
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3.6. Obtención de los aceites esenciales y análisis de su composición química 

En la siguiente sección se muestran los resultados obtenidos del análisis de 

los aceites esenciales preparados por hidrodestilación, a partir de las hojas secas y 

frescas de E. trichocalyx. Los presentes resultados reflejan una primera 

aproximación al estudio de los componentes volátiles de  la especie E. trichocalyx y 

el género Eriodictyon. En la Figura 38 se observa el el cromatograma iónico por 

CG-EM que corresponde a los perfiles de los aceites esenciales de las hojas frescas 

y secas de E. trichocalyx. En la Tabla XXVI se observan los metabolitos 

identificados, incluyendo su porcentaje relativo (%), índices de retención calculados 

(IR) y los reportados por el NIST (IR NIST). En el aceite esencial de la hoja fresca, 

se identificaron un total de 38 metabolitos, con una representación del 62.29% del 

total de metabolitos detectados. En el caso de la hoja seca, se identificaron un total 

de 27 metabolitos, con una representación del 72.43%. 

 
Figura 38. Cromatograma iónico por CG-EM de los aceites esenciales de las hojas frescas  
(A) y secas (B) de E. trichocalyx. 
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Tabla XXVI. Compuestos identificados en el aceite esencial de E. trichocalyx por 
CG-EM. 

No Compuestos Fórmula 
mínima IR Calc IR Nist Fresca (%) Seca (%) 

1 Metil-isobutilcetona  C6H12O 741 740 0.6289 - 
2 Tolueno C₆H₅CH₃ 764 763 5.0811 5.2404 
3 Etilbenceno                      C8H10 861  - 0.8092 
4 (E)-2-Hexenal C6H10O 863 861 0.2111 - 
5 Hexanol C₆H₁₄O 878 874 0.8724 - 
6 o-Xileno                                 C8H10 894 891 0.8628 1.0904 
7 Benzaldehído                             C₇H₆O 971 968 0.1694 - 
8 6-metil-5-hepten-2-ona C8H14O 990 986 0.2638 0.5909 
9 6-metil-5-hepten-2-ol                C8H16O 990 993 - 0.4169 

10 Eucaliptol                               C10H18O 1040 1039 0.0429 - 
11 Alcohol bencílico  C7H8O 1040 1042 0.0836 0.8096 
12 Fenilacetaldehído C8H8O 1049 1044 0.3317 0.1761 
13 Linalol                                 C10H18O 1100 1104 0.0795 0.1826 
14 6-Metil-3,5-heptadien-2-ona C8H12O 1101 1100 - 0.3633 
15 Alcohol fenetílico C8H10O 1119 1120 0.2291 1.1920 
16 α-Camfolenal C10H16O 1137 1134 0.0712 - 
17 Benzoato de etilo C9H10O2 1182 1184 0.2258 - 
18 Decanal C10H20O 1212 1214 0.3710 - 
19 Dihidrocinamato de etilo C11H14O2 1363 1360 0.2023 - 
20 Propionato de lavandulilo              C13H22O2 1387 1375 0.0286 - 
21 (Z)-Ácido cinámico, etil ester  C11H12O2 1391 1381 0.0460 - 
22 α-Copaeno C15H24 1395 1393 0.3079 - 
23 Isobutirato de lavandulilo  C14H24O2 1430 1435 0.0687 - 
24 β-cariofileno  C15H24 1444 1446 0.7478 - 
25 Geranil-acetona C13H22O 1447 1451 - 1.4167 
26 γ-Elemeno C15H24 1451 1452 0.3429 - 
27 Cinamato de etilo C11H12O2 1481 1475 0.3977 - 
28 α-Selineno  C15H24 1486 1480 0.2177 - 
29 γ-Cadineno  C15H24 1521 1514 - 0.4904 
30 α-muuroleno                        C15H24 1521 1518 1.3792 - 
31 δ-Cadineno C15H24 1527 1524 - 1.0838 
32 10-epi-Elemol C15H26O 1554 1551 - 0.6105 
33 Nerolidol C15H26O 1558 1562 - 0.5387 
34 Elemol C15H26O 1571 1565 3.5449 - 
35 Oxido de cariofileno  C15H24O 1597 1593 - 2.0473 
36 Espatulenol C15H24O 1598 1598 1.7497 1.7647 
37 β-Muurola-4,10(14)-dien-1-ol   C15H24O 1637 1635 - 0.7304 
38 Óxido de humuleno II C15H24O 1641 1652 1.5482 - 
39 γ-Eudesmol C15H26O 1651 1657 3.6163 0.4015 
40 τ-Cadinol C15H26O 1658 1665 2.8599 4.3275 
41 α-Eudesmol C15H26O 1673 1677 14.7217 3.9870 
42 2,3-Dihidrofarnesol C15H28O 1693 1696 10.4332 24.7284 
43 (E,E)-Farnesal C15H24O 1732 1730 1.6141 - 
44 Farnesol C15H26O 1726 1725 3.1165 10.4732 
45 (2E,6E)-farnesato de metilo C16H26O2 1779 1789 - 0.5012 
46  Benzoato de bencilo C14H12O2 1782 1785 0.6531 1.9328 
47 Criptomeridiol                           C15H28O2 1807 1807 0.1405 - 
48 Acetato de dihidrofarnesilo  C17H30O2 1809 1805 4.1345 5.7955 
49 Ácido farnesoico C15H24O2 1829 1821 0.9043 - 
50 Acetato de farnesilo C17H28O2 1832 1834 - 0.7373 
51 cis-Cinamato de bencilo                C16H14O2 1960 1958 - 0.7637 
    Total 62.29 72.43 
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Los metabolitos hallados en mayor proporción para los AE de hoja fresca y 

seca fueron el α-eudesmol (14.72% y 3.99%), el 2,3-dihidrofarnesol (10.43% y 

24.73%), el farnesol (3.12% y 10.47%), γ-eudesmol (3.62% y 0.4015) y el acetato 

de dihidrofarnesilo (4.13% y 5.8%) respectivamente. Representando así el 54.95% 

del aceite esencial de hoja seca, mientras que para el aceite esencial fresco se 

detectó también el elemol (3.54%), representando así el 47.51% del total de 

metabolitos identificados en la hoja fresca (Figura 39). 

Al comparar los resultados obtenidos del AE de hoja fresca y el de hoja seca 

podemos inferir que la hoja fresca presenta una mayor diversidad de compuestos; 

presentando un total de 38 metabolitos en contraste con los 27 presentados en el 

AE de planta seca  (Tabla XXVI). Asimismo, presenta también más metabolitos en 

mayor proporción (Figura 39); el AE de hoja fresca presentó un total de 8 

metabolitos mientras que el AE de hoja seca presentó un total de 7 metabolitos en 

mayor proporción. A pesar de esto, la representación porcentual de dichos 

metabolitos (54.95% AE seco y 47.51% fresco) fue mayor para el AE seco debido a 

que las proporciones del farnesol (10.47%) y 2,3-dihidrofarnesol (24.73%) del AE 

seco fue considerablemente más elevado que la del AE fresco (farnesol 3.12% y 

2,3- dihidrofarnesol (10.43%).  

Estas diferencias de concentraciones se debe a que las plantas secas han 

perdido, por el propio proceso de secado, metabolitos volátiles y el método de 

secado influye en cómo y cuanto puede cambiar el contenido de los metabolitos 

(secado natural) . Mokhtarikhah y colaboradores (2020) indican que los métodos de 

secado pueden dividirse en a) secado natural y b) secado artificial; mencionado 

también que el secado natural presenta desventajas como la pérdida de 

compuestos activos importantes. Khan y colaboradores (2023) también reportan las 

alteraciones que pueden presentarse en la composición y abundancia de 

compuestos en los AE, a partir de si el AE se realiza con planta fresca o seca. 

Mencionan que hay compuestos que tienen mayores concentraciones en caso de 

prepararse con material fresco y otros que pueden disminuir; sucediendo lo mismo 

al hablar del material seco. Por ejemplo, ellos mencionan un estudio donde el 

proceso de secado disminuyó compuestos de tipo monoterpenos y citrales, mientras 
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que los sesquiterpenos aumentaron. Otro ejemplo que mencionan es un caso con 

material fresco en donde se aumentaban hidrocarburos terpénicos al mismo tiempo 

que disminuían concentraciones de alcoholes monoterpénicos y el gingerol. Lo 

anterior podría explicar las diferencias no solo en la diversidad de metabolitos 

encontrados entre aceites sino también las diferencias de concentración de cada 

metabolito.  

 
Figura 39. Metabolitos hallados en mayor proporción para los AE de hoja fresca y seca 
de E. trichocalyx.  

A continuación se presenta una revisión bibliográfica acerca de la actividad 

biológica de los compuestos hallados en mayor proporción (Figura 39). El tolueno 

fue identificado en ambos aceites esenciales y este puede ser producido de manera 

natural por las plantas. Anteriormente, se pensaba que la aparición de este 

compuesto en AE se asociaba con la posible contaminación de estos. Aunque al 

indagar acerca de su aparición en otros aceites esenciales se identifió que este 

puede llegar a ser más común de lo esperado. Algunas de las especies en donde 

se detectó tolueno es Pinus sylvestris y Picea exelsa, los aceites esenciales de 

estas plantas (secas) fueron analizados, obteniendo porcentajes relativos de 5 y 

2.3% respectivamente (Isidorov et al., 2003). También, el tolueno se encuentra en 

la especie Genipa americana L., con una concentración de 0.01 mg/kg (Pino et al., 

2005). Un último ejemplo es presentando por Zhang y colaboradores (2005) en 
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donde trabajaron con el aceite esencial de Cynanchum paniculatum con porcentajes 

relativos de 0.5 en hojas y 0.7% en raíces. Considerando la aparición de tolueno en 

los AE de distintas especies de plantas, se puede pensar que su aparición resulta 

de la naturaleza de la composición química de las especies, más que del resultado 

de accidentes de contaminación aislados.  

El farnesol (identificado en ambos AE) un terpeno de 15 carbonos hallado 

comúnmente en los AE de plantas aromáticas, cuenta con diversas actividades 

biológicas, entre ellas la antiinflamatoria, la ansiolítica, la antioxidante, la analgésica 

y la quimiopreventiva (Delmondes et al., 2020). También se ha utilizado para tratar 

diabetes, asma alérgica, regulación de respuestas inflamatorias, con efectos 

beneficiosos para el edema y gliosis (Jung et al., 2018). Además de esto, Boone y 

colaboradores (2023) mencionan que el farnesol y moléculas relacionadas como el 

2,3-dihidrofarnesol (otro de nuestros compuestos mayoritarios) tiene potencial 

para su uso como antifúngicos. El 2,3-dihydrofarnesol también tiene reportes de 

actividad antibacterial (Lima et al., 2023).  

El compuesto α-eudesmol tiene reportes en donde se expone su capacidad 

de inhibir la inflamación neurogénica. También, a partir de docking molecular, el α-

eudesmol y γ-eudesmol (junto con otros 18 compuestos) se acoplaron contra la 

ciclooxigenasa 2, el factor de necrosis tumoral-α y la interlucina-1β convertasa lo 

que se asocia con una posible actividad analgésica y antiinflamatoria. De los 20 

compuestos trabajados, el α-eudesmol y el γ-eudesmol fueron de los que mostraron 

un mejor acoplamientos a la ciclooxigenasa 2 y el α-eudesmol fue el compuesto con 

máxima afinidad a la interlucina-1β convertasa en comparación con un fármaco 

sintético (belnacasan) (Mondal et al., 2021). El compuesto γ-eudesmol también 

tiene reportes de actividad antiprotozoaria y antibacterial (dos Santos et al., 2022).  

τ-cadinol es un compuesto presente comúnmente en los AE de plantas 

aromáticas, está compuesto tiene reportes de distintas actividades biológicas, 

usándose para el tratamiento de diarrea y heridas. También existen reportes que 

mencionan al compuesto como un antagonista del calcio, con efectos sobre células 

dendríticas, y actividad antibacteriana, fungicida e insecticida (Sun et al., 2022). 
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Capítulo 5. Conclusiones 
Los resultados de la evaluación de la toxicidad aguda de la decocción de E. 

trichocalyx en ratones no mostraron alteraciones de conducta, muerte o daño 

macroscópico. Lo anterior indica que los compuestos mayoritarios del extracto no 

producen toxicidad.  

La evaluación del efecto antinociceptivo mostro que  la administración oral 

del extracto acuoso de E. trichocalyx, produce una reducción dosis-dependiente del 

comportamiento de lamida (p<0,05). La DE50 calculada para la decocción de E. 

trichocalyx en la Fase II fue de 55.2 ± 14.7 mg/kg. Estos resultados sugieren el 

potencial analgésico de E. trichocalyx para el tratamiento del dolor inflamatorio 

agudo. 

La decocción de E. trichoxalyx no mostro un efecto antiinflamatorio, 

antihiperalgésico y antinalódínico en las extremidades posteriores tras la inducción 

de la artritis reumatoide en ratas, lo que sugiere que E. trichocalyx no es efectiva 

para tratar enfermedades que cursan con dolor inflamatorio crónico. 

Se aislaron cinco metabolitos mayoritarios de E. trichocalyx. El análisis de 

sus datos espestroscópicos y espectrométricos permitió confirmar su estructura 

como 3-Hidroxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de metilo (1), 2-(2-Hydroxipropan-

2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilato de metilo (2), Benzoato de 4-hidroxi-3-

(2',3'-dihidroxi-3'-metilbutilo (3), 3-Acetoxi-2,2-dimetilcroman-6-carboxilato de metilo 

(4)  y ácido rosmarínico (5). Los compuestos mayoritarios identificados podrían 

asociarse al efecto antinociceptivo de la decocción de E. trichocalyx observado en 

la prueba de la formalina en contraste con lo esperado de acuerdo con los reportes 

fitoquímicos previos de la especie. 

Los compuestos 1-4 son reportados por primera vez para la especie E. 

trichocalyx; siendo todos estos derivados del ácido benzoico prenilados. El 

compuesto 4, hasta ahora sólo se ha reportado como un producto sintético, aquí es 

reportado por primera vez como un nuevo de producto natural.  

Todas las investigaciones que reportaron a los compuestos 1-3 mencionan 

que estos fueron aislados a partir un mismo extracto, lo que resulta en la deducción 
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de que el compuesto 3 actúa como un precursor en la biosíntesis de los compuestos 

1 y 2 por ciclización.  

Se logró realizar el primer estudio de los componentes volátiles de E. 

trichocalyx a partir del análisis de sus aceites esenciales preparados con planta 

fresca y seca. Los metabolitos hallados en mayor proporción para los AE de hoja 

fresca y seca fueron el α-eudesmol (14.72% y 3.99%), el 2,3-dihidrofarnesol 

(10.43% y 24.73%), el farnesol (3.12% y 10.47%), γ-eudesmol (3.62% y 0.4015) y 

el acetato de dihidrofarnesilo (4.13% y 5.8%) respectivamente. Para el aceite 

esencial fresco se detectó también el elemol (3.54%). 

Una vez que se analizaron los resultados obtenidos de la fitoquímica y 

actividad biológica de la decocción, podemos inferir que el método utilizado para la 

preparación del extracto de E. trichocalyx en la medicina tradicional para el 

tratamiento de articulaciones doloridas no es el más adecuado. Esto debido a que 

los metabolitos de mayor interés farmacológico de acuerdo a este padecimiento, no 

se logran aislar a partir de dicho método de extracción.  
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Perspectivas 
 

Evaluar el potencial antinociceptivo de los compuestos mayoritarios aislados 

de E. trichocalyx para determinar así su efecto individual.  

 

Estudiar la fitoquímica de las hojas de E. trichocalyx, utlizando métodos de 

extracción que utilicen solventes de menor polaridad como alcoholes y/o acetona. 

Y evaluar su efecto antiinflamatorio, antinociceptivo y antihiperalgésico utilizando el 

modelo de artritis inducida por colágeno (AIC); para establecer su potencial 

antiartrítico.  

 

Evaluar el potencial antinociceptivo de los AE de las hojas de E. trichocalyx 

ya que existen reportes de la aplicación de la cataplasma de las hojas de la especie 

para tratar articulaciones doloridas. 

 

Completar el volatiloma de E. trichocalyx con la implementación de la 

metodología denominada microextracción en fase sólida. 
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Anexos 
 
 

 
Figura 40. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CD3OD) del ácido rosmarínico (5) 

 
Figura 41. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CD3OD) del ácido rosmarínico (5). 
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Figura 42. Espectro bidimensional HSQC (CH3OH-d4) del ácido rosmarínico (5). 

 

 
Figura 43. Espectro bidimensional HSQC (CH3OH-d4) del ácido rosmarínico (5). 
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Figura 44. Espectro bidimensional COSY (CH3OH-d4) del ácido rosmarínico (5). 

 
 

 
Figura 45. Espectros de infrarrojo (ATR-FTIR) del compuesto 1.  
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Figura 46. Espectro bidimensional HSQC (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 

benzoico 1. 

 
Figura 47. Espectro bidimensional HMBC (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 

benzoico 1. 
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Figura 48. Espectro bidimensional COSY (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 

benzoico 1. 
 

 
Figura 49. Espectro bidimensional NOESY (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 1. 
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Figura 50. Espectros de infrarrojo (ATR-FTIR) del compuesto 2.  

 

 
Figura 51. Espectro bidimensional HSQC (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 2. 
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Figura 52. Espectro bidimensional HMBC (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 2. 

 
Figura 53. Espectro bidimensional COSY (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 2. 
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Figura 54. Espectro bidimensional NOESY (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 2. 
 

 

 
Figura 55. Espectros de infrarrojo (ATR-FTIR) del compuesto 3. 
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Figura 56. Espectro bidimensional HSQC (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 3. 

 

 
Figura 57. Espectro bidimensional HMBC (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 

benzoico 3. 
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Figura 58. Espectro bidimensional COSY (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 3. 

 
Figura 59. Espectro bidimensional NOESY (CH3OH-d4) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 3. 
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Figura 60. Espectros de infrarrojo (ATR-FTIR) del compuesto 4. 

 

 
Figura 61. Espectro bidimensional HSQC (CDCl3) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 4. 
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Figura 62. Espectro bidimensional HMBC (CDCl3) del derivado prenilado del ácido 

benzoico 4. 

 
Figura 63. Espectro bidimensional COSY (CDCl3) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 4. 
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Figura 64.  Espectro bidimensional NOESY (CDCl3) del derivado prenilado del ácido 
benzoico 4. 

 

 
Figura 65. Especto de masas del compuesto metil-isobutilcetona detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 66. Especto de masas del compuesto tolueno detectado en el aceite esencial de 

planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 67. Especto de masas del compuesto tolueno detectado en el aceite esencial de 

planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

!""#A%C'E%#)#*"+"I-.II.IAL"0N0234L5

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

A" %" "A" "%" CA" C%" 'A" '%" AA" A%" EA"
)*H!

"!!

#

!"

#$%!%& $" '!

!(

()*!%
"!""%%""! "**"#%"&* ($(("! (#$ (!# %#*%&"%"$ $(*&#'&#)&""%!% &(! $)'&*# $%'

C!C'"!CA,-.LMNMCO"EEO3'4"RC6OT)O3"ECU"E%,3"9!UC!':%'U"''66
949C;R

!"

#$%!(* $" '!

!(

!%

<L=O"
-U%>C ?L@=OOCEER99UOABCDM?M

!"

#$%!
(*"$

$" '!
*&

!(

!%

<L=OC
-U%9' ?L@=OOCEER9RUOABCDM?M

!"

%!
(*"$

#$$" '!
*&

!(

!%

<L=O'
-U%R% ?L@=OOCEERRRUOABCDM?M

!"

#$%!
(* $" '!

!(

!%

<L=OA
-U%R> ?L@=OOR!ECEUOABCDM?M

!""#$%&'(%#)#*"+",#-,,-./

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

AA %A "AA "%A CAA C%A AAA A%A 'AA '%A EAA
)*H!

"!!

#

!"

#$%!%$ $" &!
'(

!)

!%
)*'"!"""' "%( "'&"(' )&)))) )(* )#& %("%)&)!$ %$% ('$%&" (#%%!%("% (!& $)!$"!

C!CA""CI-.LMNO3C4"'A4RAS!ICT4U)4R"'C9"''-R"E'9"EE:"AA9"AETT
'S%%;I

!"

#$%!
)' $" &!

'(

!)

!%

<=>4"
.9??' @=A>44CEEBII94CDEFO@O

!"

#$%!
)'

$" &!
'(

!)

!%

<=>4C
.9??" @=A>44CEEBIB94CDEFO@O

!"

%!
)'

#$$" &!
'(

!)

!%

<=>4A
.9?%E @=A>44CEEBBB94CDEFO@O

!"

%!
)'

#$$" !*

!)

!%

<=>4'
.9?%E @=A>44CEEBBE94CDEFO@O



117 
 

 

 
Figura 68. Especto de masas del compuesto etilbenceno detectado en el aceite esencial 

de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 69. Especto de masas del compuesto (E)-2-hexenal detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 70. Especto de masas del compuesto hexanol detectado en el aceite esencial de 

planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 71. Especto de masas del compuesto o-xileno detectado en el aceite esencial de 

planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 72. Especto de masas del compuesto o-xileno detectado en el aceite esencial de 

planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 73. Especto de masas del compuesto benzaldehido detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 74. Especto de masas del compuesto 6-metil-5-hepten-2-ona detectado en el 

aceite esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 75.  Especto de masas del compuesto 6-metil-5-hepten-2-ona detectado en el 

aceite esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 76. Especto de masas del compuesto 6-metil-5-hepten-2-ol detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 77. Especto de masas del compuesto eucaliptol detectado en el aceite esencial 

de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 78. Especto de masas del compuesto alcohol bencílico detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 79. Especto de masas del compuesto alcohol bencílico detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 80. Especto de masas del compuesto fenilacetaldehído detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 81. Especto de masas del compuesto fenilacetaldehído detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 82. Especto de masas del compuesto linalol detectado en el aceite esencial de 

planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 83. Especto de masas del compuesto linalol detectado en el aceite esencial de 

planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 84. Especto de masas del compuesto 6-metil-3,5-heptadien-2-ona detectado en el 

aceite esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 85. Especto de masas del compuesto alcohol fenetílico detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 86. Especto de masas del compuesto alcohol fenetílico detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 87. Especto de masas del compuesto α-camfolenal detectado en el aceite esencial 

de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 88. Especto de masas del compuesto benzoato de etilo detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 89. Especto de masas del compuesto decanal detectado en el aceite esencial de 

planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 90. Especto de masas del compuesto dihidrocinamato de etilo detectado en el 

aceite esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 91. Especto de masas del compuesto propionato de lavandulilo detectado en el 

aceite esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 92. Especto de masas del compuesto (Z)-acido cinámico, etil ester detectado en el 

aceite esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 93. Especto de masas del compuesto α-copaeno detectado en el aceite esencial 

de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 94. Especto de masas del compuesto isobutirato de lavandulilo detectado en el 

aceite esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 95. Especto de masas del compuesto β-cariofileno detectado en el aceite esencial 

de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 96. Especto de masas del compuesto geranil-acetona detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 97.  Especto de masas del compuesto γ-elemeno detectado en el aceite esencial 

de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 98. Especto de masas del compuesto cinamato de etilo detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 99.  Especto de masas del compuesto α-selineno detectado en el aceite esencial 

de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 100. Especto de masas del compuesto γ-cadineno detectado en el aceite esencial 

de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 101.  Especto de masas del compuesto α-muuroleno detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 102. Especto de masas del compuesto δ-cadineno detectado en el aceite esencial 

de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 103. Especto de masas del compuesto 10-epi-elemol detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

!""#$%&'(%#)#*"+",#-,,-./

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

AB CB "AB "CB DAB DCB AAB ACB BAB BCB EAB
)*H!

"!!

#

!"!

!#$

%!

&!
'&

(!))
$$

%'

!!% !'& !$%

!&$

*#&
!"*

!(%
!)$

*#$
'%%*(!**# *&% *)! '(''*)'!#*%$ ''% '") &()&)!&!$ &'! &&$ $!& $*"

D!DA""DI-.LMNOPD4"!IR4S"!T!RB849)4S"!IR:"!C!-S"!CEX"!IY88
ATBI=Y

!"!

!'&
!!%!#$

(!&!
*"

$$ "%
%!
%$

!''
!$%

!&$

*#&

!"*
!(% *#$

[?@4A
.:CYY A?B@44DYIARD:4ANC[D[NEOAOF4"FDFAFEFYFCN-[OGN[eI.J-BFI-IMLOD[eE-"-S"-LOD[eEOD[eE8-F4S"P-9MP8-4

!"!

!'&!!%!#$
&!

*)
%!

(!$$ ))
%$

!'' !'$

*#&
!"*

!(%

[?@4B
.:CED A?B@44DYIARA:4ANC[D[NEOAOF4"FDFAFEFYFCN-[OGN[eI.J-BFI-IMLOD[eE-"-S"-LOD[eEOD[eE8-F4S"P-9MP8-4

!"!

!#$

(!))
&! $$

%!

!!%

!*#
!&$

*#&!"*

!(%
*#$

[?@4E
.:CE! A?B@44"E!BRY:4S"PFBPFBNP8-"-MPJC.JCeE-BFI-IMLOD[eE-"FDFAFBFBNFE-[OGN[eI.JANC[D[NEOAO4

!"!

!'&!!%!#$
(!&!

*) $$ )) %! !''
!&)

*#&

!(%!"*
*#$

[?@4Y
.:CBR A?B@44DYIBYI:4ANC[D[NEOAOF4"FDFBNFEFCFCN-[OGN[eI.J-BFI-IMLOD[eE-"-S"-LOD[eEOD[eE8-F4K"P-S"TNEC[NTFBNTiODNTFCNTNEC

!""#$%&'(%#)#*"+",#-,,-./

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

A! B! "A! "B! CA! CB! DA! DB! AA! AB! EA!
)*H!

"!!

#

!"#

"$

%&

%!

%'

""

$&
(#

)'

!%*
!'#
$%

!*!

!&"

!(!

!)$
!#!

*''

%)#%''*)**(#*** *"% &)&&%!&&'&!! &"" %#!%'# %"$%*$ "'( "!# "%!

C!CD""CI-.LMNOPC4""!"4R"!SCEBT4U)4R"!BB9""!"-R""!C:"!BXTT
ESCYZE

"$

%&
&!

$&

)!
($ )*

!(!
!'# !*!!&"

!)$!(& *'%

[?]4"
.9IAX A?B]44CABB"C94UCUDE[OFNAOLOG[NAEDe4A-OG[OACD-SNDI[NSeSNDI[NSeA-G.MLOG[CD-D-R"-LOG[CDOG[OACDT-e4J".-R"SNDI[NSeDSND

($

(#

!&"
$"

)!
!'#

!*! !(! !)$
*'%

*(%

[?]4C
.9IAC A?B]44DXD""94C.-NUOGEFCLOG[CD-"eDeD-G.MLOG[CD-AG-RD-LOG[CD-C-KiGOA-"-CDT-"G-UCUDE[OFNAED

"$

%!

&$

$&

)!
(#

!(!!'# !*!!&"
!)$!(*

*'%

[?]4D
.9ICC A?B]44CABB""94DeI-UCUDEMOUNMMOAO-"-LOG[NAEDe4SNDI[NSeSNDI[NSeAeY-GOG.NLOG[CD-e4JP-RNeNTO4

"$

%!

&$*#

$&

)!
(#

!(!!'# !*!!&"
!)$!(*

*'%

[?]4A
.9ICC A?B]44D!DCE94DeI-UCUDEMOUNMMOAO-"-LOG[NAEDe4SNDI[NSeSNDI[NSeAeY-GOG.NLOG[CD-e4JP-RNeNTO4



135 
 

 
Figura 104. Especto de masas del compuesto nerolidol detectado en el aceite esencial de 

planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 105. Especto de masas del compuesto elemol detectado en el aceite esencial de 

planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 106. Especto de masas del compuesto óxido de cariofileno detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 107. Especto de masas del compuesto espatulenol detectado en el aceite esencial 

de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

!""#$%&'(%#)#*"+",#-,,-./

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

A! B! "A! "B! CA! CB! AA! AB! DA! DB! EA!
)*H!

"!!

#

!"

#"
$%

&"

&'

((
#(

"&

'%

"( %)"

%*%
%&( %#% %'! *)* **) *'%*(&*#! &""&*!

C!CA""CI-.LMNOPC4""AD4R"!SE!IT4U)4R""AD9""AE-R""D!9""DC:""CX9""A"TT
ASYC=Y

$&

&"*!

!"

#"((

#(

"&

'% "( %)"

%*& %&'
%#% %!! **)

>?@4"
.9XEA A?B@44YCDI94UN.CDE>CFFOAO4DGMeO

$&

$%

&"

!"
#"

((
(&

#(

"&
"% %)"

%*%
%&' %$"

%!!

>?@4C
.9XCX A?B@44CDDAID94UN.CDE>CFFOAO4DGMeO

#"

#! "&!" %)(
%&(%*%

%'" *)$ ***

>?@4A
.9XC" A?B@44AEYY"94"-LOI>CFOAO-CJ->Ce.DGCLOI>CF-AKA-eMLOI>CF-DJ-RA-LOI>CFJiI-C-OACFT-UCUFD>OGNAO

$%

$&

!"
(( #"

"&

'% %)!
%*%

%#%%&%
%!! %'!

>?@4D
.9BXI A?B@44CDAAB"94UN.CDE>CFFOAO4DGMeO

!""#A%C'E%#)#*"+"I-.II.IAL"0N0234L5

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

!

"!!

#

AB CB "AB "CB DAB DCB AAB ACB EAB ECB )AB
*HI!

"!!

#

!"#

#!
$!

%#

%&

'#
""
'"

(#

!%!
!)"

!!#
!$"

*)"!&(
!'*

!&&
**) *"%*%$ *'' %%!*#" %!$ $)!%"' %'( $!$ $(%$""$%# "$*")'$#) "%!

D!DA"!DE-.LMNONDP""EDP4"!R)SSTPU*P4""E"V""EE-4""ES:""A)V""ACTT
DRCS;S

$%

$!

%**(

#!

(#"" '(

!)"!!#
*)"

!"#!%!
!&(!((

YMZP"
.VBA" [M?ZPPDEEACSVP"Y-U]UABC.BCDNEOFGAN[-e-BAIPJNUOY]J.B-"I"Ie-K.iLNKY]A-E-LNKY]AN[N-IPD"O.-4"OROACYORIEOROACYORIeRMNK

!!#$%

$!

%#

#!

(#
'#

""

!)" *)"

!"#
!%!

!$( !'*
!&(

!(( *)'

YMZPD
.VBDS [M?ZPPDS!BC"VP"Y-U]UABC.BCDNEOFGAN[-e-BAIPJNUOY]J.B-"I"Ie-K.iLNKY]A-E-LNKY]AN[N-IPD"O.-4"OROACYORIEOROACYORIeRMNK

!&(

!$"$%

$!

!)"
#!

(#
""
'"

#%

!%!
!!#

!')

!'!

*)*

!&&*)%

YMZPA
.VC)! [M?ZPP"eESABVPK.O[N-OOAN.N[]APOUNKOKN

!"#

$!

%#
*#

!$"!)"#%
""

(#'(

!%!
!&(

!'!

!((

**)
*)"

*)*
*)'**!

YMZPE
.VC)! [M?ZPP"EC!BBVPS-iNBC.BCN[]A-EICO-JiLNKY]A-"IDIAI)ISIeICICO-BUKOY]J.B-[OCYKYOAN[-D-BAP



137 
 

 
Figura 108. Especto de masas del compuesto espatulenol detectado en el aceite esencial 

de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 109. Especto de masas del compuesto β-muurola-4,10(14)-dien-1-ol  detectado en 

el aceite esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 110. Especto de masas del compuesto óxido de humeleno II detectado en el 

aceite esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 
Figura 111. Especto de masas del compuesto γ-eudesmol detectado en el aceite esencial 

de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 112. Especto de masas del compuesto γ-eudesmol detectado en el aceite esencial 

de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 113. Especto de masas del compuesto τ-cadinol detectado en el aceite esencial de 

planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 114. Especto de masas del compuesto τ-cadinol detectado en el aceite esencial de 

planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 115. Especto de masas del compuesto α-eudesmol detectado en el aceite esencial 

de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 116. Especto de masas del compuesto α-eudesmol detectado en el aceite esencial 

de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 117. Especto de masas del compuesto 2,3-dihidrofarnesol detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 118. Especto de masas del compuesto 2,3-dihidrofarnesol detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 119. Especto de masas del compuesto (E,E)-farnesal detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 120. Especto de masas del compuesto farnesol detectado en el aceite esencial de 

planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 121. Especto de masas del compuesto farnesol detectado en el aceite esencial de 

planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 122. Especto de masas del compuesto (2E,6E)-metil farnesoato detectado en el 

aceite esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 123. Especto de masas del compuesto benzoato de bencilo detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 124. Especto de masas del compuesto benzoato de bencilo detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 125. Especto de masas del compuesto criptomeridiol detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 126. Especto de masas del compuesto acetato de dihidrofarnesilo detectado en el 

aceite esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 127. Especto de masas del compuesto acetato de dihidrofarnesilo detectado en el 

aceite esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 128. Especto de masas del compuesto ácido farnesoico detectado en el aceite 

esencial de planta fresca de E. trichocalyx por CG-EM. 

 

 
Figura 129. Especto de masas del compuesto acetato de farnesilo detectado en el aceite 

esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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Figura 130. Especto de masas del compuesto cis-cinamato de bencilo detectado en el 

aceite esencial de planta seca de E. trichocalyx por CG-EM. 
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